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Vorherige Seite: Die Verbindung zwischen DNA und dem Leben demonstriert
am Pha¨notyp von Blumen.
(Bild mit freundlicher Genemigung von Carl Goodman.)
KAPITEL 1. EINLEITUNG
1 Einleitung
1.1 Was die Welt zusammenha¨lt...
... ist immer noch ein Ra¨tsel.
Um dieses Ra¨tsel zu lo¨sen, muss in kleinen Schritten vorgegangen werden. In
den letzten Jahren ist das Gebiet der sog.
”
Life-Sciences“ aufgeblu¨ht zu einem
Gebiet, das die Grenzen zwischen den bekannten Naturwissenschaften zuse-
hends auflo¨st und die verschiedenen Zweige miteinander in Verbindung bringt.
Besonders biochemische Prozesse und die dazu geho¨rigen Mechanismen, die z.
B. in zellula¨rem Medium ablaufen, sind von Interesse. Das Schlagwort
”
Signal-
transduktion“ sei hier genannt. Dieser Begriff schließt praktisch alles ein, was
auf biochemischer Ebene geschieht, also regulatorische wie inhibitorische Pro-
zesse. Die in einer Zelle und ihrem wa¨ssrigen Medium ablaufenden Vorga¨nge
unterliegen empfindlichen, sehr pra¨zise eingestellten Fließgleichgewichten, wel-
che durch Proteine und Zellorganellen - im Fall der Eukaryonten - aufrechter-
halten und reguliert werden [1, 2]. Die Zellen selbst sind u¨beraus stabil gegen
externe Einflu¨sse, verhalten sich aber gleichzeitig auch flexibel gegenu¨ber die-
sen.
Richtig interessant wird es aber in dem Moment, wo diese Gleichgewichte zu-
sammenbrechen. Sind die daraus resultierenden Scha¨digungen zu stark, tritt
der programmierte Zelltod (Apoptose) ein, das heißt, die Zelle wird kontrolliert
in ihre Bestandteile zerlegt. Dies kann sowohl eine einzelne Zelle, als auch einen
ganzen Zellverband betreffen. Der Prozess der Apoptose verbraucht Energie in
Form von Adenosin-Triphosphat (ATP) und unterliegt ebenfalls einem eigenen
Signalweg (na¨heres in [3]).
Einer der wichtigsten Signalwege ist fu¨r die Zellteilung verantwortlich. Bei sei-
ner Sto¨rung entsteht Krebs. Auf biochemischer Ebene bedeutet Krebs nichts
anderes als unkontrollierte Zellteilung. Die Folgen fu¨r den Organismus sind
weitreichend und meistens lethal. Die einzige Chance, den Krebs und seine
Metastasierung aufzuhalten, besteht in wirksamen Medikamten. Die Entwick-
lung ist jedoch teuer und es dauert etwa 14 Jahre bis ein Medikament von der
ersten Idee aus die kommerzielle Marktreife erreicht [4].
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Biochemische Prozesse sind dynamischer Natur. Um diese zu verstehen, wer-
den vielfach molekulardynamische Simulationen durchgefu¨hrt. Diese auf klas-
sischer Mechanik beruhende Methode verwendet Kraftfelder zur empirischen
Beschreibung von Systemen, die gut und gerne aus mehr als 105- 106 Atomen
bestehen ko¨nnen. In molekulardynamischen Simulationen ko¨nnen Bedingun-
gen wie Lo¨sungsmittel, Temperatur, Druck und Volumen in die Berechnungen
eingeschlossen werden. Die Beschreibung sowohl kovalenter wie auch nicht-
kovalenter Wechselwirkungen spielt hierbei eine große Rolle. Die Vorausset-
zung zur korrekten Beschreibung genau dieser Kra¨fte ist aber ein gut gewa¨hl-
tes Kraftfeld, dessen Parameter richtig ermittelt und implementiert wurden.
Die Parameter zur Beschreibung kovalenter Bindungen sind in Kraftfeldern
eingebaut. Liegen genu¨gend empirische Daten vor, erweist sich dies als unpro-




proportionalen Kra¨fte mit großer Reichweite, aber auch die kurz-
reichweitigen, die sich proportional zu e−αR verhalten (z.B. Austausch-U¨ber-
lappungs-Repulsionseffekte), sind relevant. Fu¨r einige Moleku¨le sind Stapel-
wechselwirkungen besonders wichtig, z.B. DNA-Doppelstra¨nge, das heißt die
Dispersion muss in dem betreffenden Kraftfeld richtig implementiert sein. Auch
die Elektrostatik darf nicht vernachla¨ssigt werden, weil sie stark von der Ori-
entierung der betrachteten Moleku¨le abha¨ngt.
Einige bekannte Kraftfelder sollen kurz vorgestellt werden:
Das OPLS-Kraftfeld kann laut Pranata et. al. [6] zum Beispiel zur Beschrei-
bung von Nukleotid-Wechselwirkungen innerhalb eines DNA-Stranges benutzt
werden. Dieses Kraftfeld entha¨lt Lennard-Jones Parameter fu¨r einzelne Ato-
me wie Sauerstoff, Stickstoff und Kohlenstoff, aber auch spezielle Parameter
fu¨r Wasserstoffbru¨ckenkontakte. Fu¨r die Behandlung mehrerer Wassermoleku¨le
wird oft das TIP4P-Modell gewa¨hlt (na¨heres in [7]). Die entsprechenden Pa-
rameter wurden zuvor so ausgewa¨hlt, dass die experimentell erhaltenen ther-
modynamischen Eigenschaften des Systems korrekt wieder gegeben werden.
In vielen Fa¨llen werden die Purin- und Pyrimidinbasen der DNA (Deoxyri-
bonucleicacid) als planar angesehen und entsprechend behandelt. Es ist aber
bekannt, dass die Aminogruppe der Base Guanin alles andere als planar ist. Bei
Kraftfeldern wie AMBER, CHARMM und dem bereits genannten OPLS wird
dennoch die Planarita¨t der einzelnen Moleku¨le vorausgesetzt [8]. 2003 wurde
eine Neu-Parametrisierung des Cornell-Kraftfeldes durch Ryjacˇek et. al. vor-
gestellt, welche die Nichtplanarita¨t der Aminogruppe beru¨cksichtigt. Erhalten
wurden die Parameter, indem die verschiedenen DNA-Basen mit quantenche-
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mischen Methoden (auf 6-311G(2df,p)- Niveau) einzeln berechnet wurden, so
dass am Ende 12 neue Parameter, die im wesentlichen Winkel sind, implemen-
tiert wurden [8].
Etwa ein Jahr zuvor, also 2002, erkla¨rte Vorobjev [9] in einem Review ausfu¨hr-
lich, dass die Implementierung neuer Parameter in Kraftfelder nicht nur der
Kenntnis genereller Strukturen bedu¨rfe, sondern z.B. auch einzelne Ionen und
deren Eigenschaften korrekt erfasst werden mu¨ssten. Gerade Ionen spielen eine
essentielle Rolle fu¨r Proteinfunktionalita¨t und DNA-Protein-Komplexe, wie sie
z.B. auf Replikations- und Transkriptionsebene vorkommen.
Eine ganz neue Studie von Paton und Goodman zeigt den Vergleich der zur Zeit
bekanntesten und erfolgreichsten Kraftfelder, die zur Behandlung von Was-
serstoffbru¨cken und Testsa¨tzen, welche Moleku¨le mit π-Systemen enthielten,
benutzt wurden. Hierbei wurden OPLSAA [10] und MMFF94s [11] als die
beiden Kraftfelder identifiziert, welche die beste U¨bereinstimmung mit dem
von Hobza et. al. vorgestellten quantenchemisch berechneten JSCH-2005 und
S22-Testsa¨tzen [21] lieferte. Die Autoren gaben jedoch an, dass die Parameter
zur Beschreibung von Wasserstoffbru¨cken noch nicht gut genug seien und die
Referenzenergien deswegen unterscha¨tzt wurden [12].
Anhand dieser Beispiele ist deutlich geworden, dass die Verwendung von Kraft-
feldern zur Beschreibung von biologischen Makromoleku¨len offensichtlich Pro-
bleme mit sich bringt, weil nicht mit letzter Sicherheit eine Aussage getroffen
werden kann, wie verla¨sslich das Kraftfeld ist.
Bis hierhin ist also klar: Zur Kla¨rung biochemischer Prozesse und Mechanis-
men werden spezielle Kraftfeld-Parameter beno¨tigt. Aber woher bekommt man
sie?
Genau auf dieser Ebene steigt die theoretische Chemie und das ihr zugeho¨rige
Gebiet der Quantenchemie ein. Auf der Gro¨ßenskala, auf der man sich dort
bewegt, gelten andere physikalische Regeln.
Die Rede ist natu¨rlich von der Quantenmechanik, die von Erwin Schro¨dingers
beru¨hmter Gleichung HˆΨ = EΨ ausgeht (na¨heres in [13]).
Angefangen bei der Beschreibung des Spektrums des Wasserstoff-Atoms hat
sie eine lange Erfolgsgeschichte vorzuweisen. Sie hat bedauerlicherweise aber
auch ihre Schwierigkeiten. Eine dieser Schwierigkeiten besteht ganz klar in der
Beschreibung großer Systeme mit vielen Elektronen. Außer den bekannten ab
initio Methoden wie SCF (Self Consistent Field), Møller-Plesset Sto¨rungstheo-
rie [14] und CCSD(T) (na¨heres in [15]), exisitiert zur Beschreibung molekularer
Systeme auch noch die Dichtefunktional-Theorie (DFT), die vom Hohenberg-
Kohn-Theorem ausgeht [16]. Dieses besagt, dass die Energie durch eine ge-
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gebene Dichte eindeutig bestimmt ist. Durch die Formulierung der DFT von
Kohn und Sham [17] fließt das sogenannte Austausch-Korrelationsfunktional
in die Berechnung der Energie ein, welches von der Elektronendichte abha¨ngt.
Fu¨r diese gibt es inzwischen viele verschiedene Modelle.
Dobson et. al. stellten 2004 fest, dass LDA (Local Density Approximation)
und das einfachste dieser Modelle, die GGA-Klasse (General Gradient Appro-
ximation), die Dispersionsenergie als wichtigen langreichweitigen Beitrag zur
Wechselwirkungsenergie zwischen Moleku¨len nicht korrekt wiedergeben [18].
Fu¨r die langreichweitigen Kra¨fte, also die Dispersion, ist diese asymptotische
Korrektur allerdings wichtig und muss unbedingt richtig wiedergegeben wer-
den.
Da die Dispersionsenergie gerade fu¨r π − π-Wechselwirkungen entscheidend
ist, wandten sich Zhao et. al. den DNA-Basenpaaren zu und stellten, fest, dass
das ha¨ufig verwendete B3LYP-Funktional die Stabilsierungsenergie um 100%
verfehlt. Als noch am besten geeignetes Funktional gaben sie das PWB86K-
Funktional an [19].
Um die Schwa¨chen der Funktionale auszugleichen, wurde von Lin et. al. ein
neuer Ansatz in Form von DCACP (Dispersion-corrected atom centered poten-
tials) vorgestellt [20], der speziell fu¨r nicht-kovalente Wechselwirkungen mit
Car-Parinello-Molekulardynamik angewendet werden kann. Als Testsystem
wurde ebenfalls ein Ausschnitt aus einem DNA-Strang ausgewa¨hlt und mit
MP2-Daten verglichen. MP2 u¨berscha¨tzte die Energien sehr stark, wa¨hrend
die DCACPs in Kombination mit BLYP im Vergleich mit Methoden wie DFT-
SAPT und BLYP im Vergleich mit den CCSD(T)-Referenzwerten am besten
abschnitten.
DFT wird normalerweise als supermolekularer Ansatz verwendet, dessen Er-
gebnis eine Zahl fu¨r die Gesamtwechselwirkung ist. Seit einiger Zeit ist es je-
doch mo¨glich, auch gro¨ßere Systeme mittels quantenchemischer Methoden zu
berechnen und hierbei die Wechselwirkungsenergie nicht in Form einer einzel-
nen Zahl zu erhalten, sondern konkrete Energien fu¨r bestimmte Beitra¨ge zur
Gesamtenergie zu berechnen. Genau dieser spezielle Ansatz der symmetrie-
adaptierten Sto¨rungstheorie (DFT-SAPT) [24] wird u¨berwiegend in der hier
vorliegenden Arbeit verwendet.
Die Gesamtenergie spaltet sich im Rahmen von SAPT in die folgenden Ein-
zelbeitra¨ge auf: Die Elektrostatik E
(1)





ind, die Dispersion E
(2)





exch−disp (Details s. Kapitel 2). Anhand von Abb. [1.1] wird sofort
ersichtlich, wie sich die Beitra¨ge bei den verschiedenen Arten der Wechsel-
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wirkungen vera¨ndern: Bei dem Wasserdimer liegt eine Wassserstoffbru¨cken-
bindung vor. Dadurch liefert erwartungsgema¨ß der Elektrostatik-Beitrag den
wichtigsten Teil der attraktiven Wechselwirkung. Das Argon-Dimer hinge-
gen ist ein van-der-Waals-System und entsprechend liefert der Dispersions-
beitrag den wichtigsten Anteil. Zwischen diesen beiden Extremen gibt es flie-
ßende U¨berga¨nge wie in Abb. [1.1] das Ethin-Benzol-Dimer zeigt. Hier liegt
eine CH − π-Wechselwirkung vor, welche sowohl betragsweise einen hohen
Austausch-, aber auch einen großen Dispersionsbeitrag aufweist.
Erst die Kenntnis der Gro¨ße der verschiedenen Energiebeitra¨ge erlaubt die
Charakterisierung der Wechselwirkung und ermo¨glicht es, Kraftfelder, deren
intermolekulare Anteile in der Regel auf Lennard-Jones-Potentialen in Verbin-
dung mit Coulomb-Wechselwirkung zwischen Partialladungen beruhen, syste-
matisch zu verbessern.
Abbildung 1.1: Verschiedene Arten der Wechselwirkungen und deren Auftei-
lung in die DFT-SAPT-Beitra¨ge in kJ/mol, nach [53, 48].
Diese Arbeit bescha¨ftigt sich mit mehreren Fragen:
Wie genau teilt sich die Gesamtenergie auf und welchen Anteil leisten die ge-
nannten, verschiedenen Beitra¨ge bei Betrachtung von biochemischen Modell-
systemen. Es soll die Frage beantwortet werden, ob einer dieser Beitra¨ge u¨ber
die anderen dominiert, wenn ein bestimmtes System zugrunde gelegt wird.
Fu¨r die in dieser Arbeit untersuchten Moleku¨le sind wenig experimentelle Da-
ten vorhanden, die man in besagte Kraftfelder implementieren ko¨nnte. Diese
Systeme quantenchemisch zu behandeln, ist jedoch mo¨glich.
7
KAPITEL 1. EINLEITUNG
Zuna¨chst galt besonderes Augenmerk den Stapelwechselwirkungen, wie sie
zwischen π-Systemen auftreten, d.h. die Dispersionswechselwirkung war hier
versta¨rkt von Interesse. Als biochemisch reizvolles Moleku¨l wurde die DNA in
ihren beiden ha¨ufigsten Modifikationen, also A- und B-DNA, ausgewa¨hlt. Als
Subsysteme wurden Tetramere generiert, welche aus zwei u¨bereinander liegen-
den Basenpaaren aufgebaut sind.
Als weitere Systeme wurden drei Interkalatoren ausgewa¨hlt, welche sich zwi-
schen zwei Basenpaaren einlagern ko¨nnen. Hier war vor allem die Frage, wie
sich eine Protonierung der Interkalatoren auf die Wechselwirkung auswirkt. Bei
Verwendung eines Kraftfeldes wu¨rde einfach eine positive Ladung eingefu¨hrt
und damit der elektrostatische Anteil der Wechselwirkungsenergie vera¨ndert,
wa¨hrend alle anderen Beitra¨ge unbeeinflusst bleiben wu¨rden. Genau hier zeigt
DFT-SAPT seinen entscheidenden Vorteil: Es liefert nicht nur die Einzelbei-
tra¨ge, sondern zeigt auch genau deren individuelle Vera¨nderungen. Die Aus-
wirkungen der Protonierung werden unmittelbar sichtbar.
Weniger um Stapelwechselwirkungen, dafu¨r aber mehr um elektrostatische und
andere Wechselwirkungen geht es bei dem dritten untersuchten System. Die-
ses besteht aus verschiedenen Aminosa¨uren, die in Wechselwirkung zu einem
pharmazeutisch aktiven Wirkstoff stehen. Die zugrunde gelegte Fragestellung
bezieht sich auf ein Pha¨nomen, das auf biochemischem Maßstab andauernd
vorkommt: Mutationen. Wie aber wirkt sich eine Mutation auf die Wechsel-
wirkung mit dem Wirkstoff wirklich aus? Was passiert zum Beispiel, wenn eine
Amonisa¨ure an bestimmter Stelle der Proteinsequenz mutiert, und vielleicht
sogar noch wichtiger: Was passiert infolgedessen mit dem Umfeld um die jetzt
vera¨nderte Spezies? Und welchen Effekt werden derartige Vera¨nderungen auf
die verschiedenen Energiebeitra¨ge haben? Kann eine so deutliche Unterschei-
dung wie z.B. in Abb. [1.1] aufgedeckt werden?
Die Arbeit teilt sich in mehrere Kapitel:
Im ersten Kapitel sollen die theoretischen Grundlagen sowie die Methoden und
Berechnungsprozeduren detailliert vorgestellt werden. Daran schließt sich das
Kapitel zur Pra¨sentation der Ergebnisse an. Die Ergebnisse wurden u¨ber drei
Unterkapitel verteilt: Der erste Teil stellt die Ergebnisse zu den Stapelwech-
selwirkungen von DNA-Basenpaaren vor, der zweite diskutiert die Ergebnisse
bei einer Interkalation zwischen eben diesen Basenpaaren und der dritte Teil
verla¨sst den Zellkern und widmet sich den Wechselwirkungen zwischen einem
pharmazeutisch aktiven Wirkstoff und einigen ausgewa¨hlten Aminosa¨uren, die
sich an seinem Wirkort befinden.
Zu jedem System werden die biochemischen Grundlagen kurz erla¨utert, da-
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mit ersichtlich wird, in welchem Kontext sich die Berechnungen befinden. An-
schließend werden die aus dem biochemisch relevanten Systemen abgeleiteten
(eingeschra¨nkten) Modelle vorgestellt und schließlich die dazu erhaltenen Er-
gebnisse diskutiert.
In einer abschließenden Zusammenfassung sollen die gestellten Fragen, soweit
dies mo¨glich ist, beantwortet und an dieser Stelle auch Kritikpunkte benannt
sowie Stellung zu diesen bezogen werden.
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KAPITEL 2. THEORETISCHE EINFU¨HRUNG UND
BERECHNUNGSPROZEDUREN
2 Theoretische Einfu¨hrung und
Berechnungsprozeduren
In diesem Teil soll eine Einfu¨hrung in die Theorie gegeben werden. Dabei wer-
den hinreichend bekannte Methoden wie die von Hartree und Fock sowie die
von Møller und Plesset entwickelte Sto¨rungstheorie nicht beschrieben werden.
Spezielles Augenmerk soll auf den beiden Ansa¨tzen liegen, deren Ergebnisse
am ha¨ufigsten in dieser Arbeit verglichen werden, na¨mlich einer modifizierten
Form der Møller-Plesset-Sto¨rungstheorie zweiter Ordnung (SCS-MP2) sowie
der symmetrie-adaptierten Sto¨rungstheorie gekoppelt mit der Dichtefunktio-
naltheorie (DFT-SAPT).
Außerdem werden die in den DFT-SAPT-Rechnungen hauptsa¨chlich verwen-




Berechnungsprozeduren“ soll einen kurzen Einblick in Art und
Abfolge der Berechnungen geben. Diese Prozedur war fu¨r die meisten der be-
trachteten Systeme identisch. Sollten Abweichung von diesen Prozeduren auf-
tre ten, so wird an der betreffenden Stelle explizit darauf hingewiesen.
2.1 Spin-Component-Scaled MP2 (SCS-MP2)
Møller und Plesset haben im Jahre 1934 ihren sto¨rungstheoretischen Ansatz
vorgestellt [14]. Dieser beschra¨nkt sich nicht nur auf die Beru¨cksichtigung der
Beitra¨ge 2. Ordnung (MP2) im Fluktuationspotenzial, sondern kann auch die
dritte (MP3), vierte Ordnung (MP4) oder noch ho¨here Ordnungen mitein-
schließen.
Inzwischen ist bekannt, dass MP2, auf das sich im folgenden beschra¨nkt wird,
z.B. Stapelwechselwirkungen sehr stark u¨berscha¨tzt [96]. Bei der Betrachtung
von π-Systemen wa¨re es also nicht ratsam, MP2 zu verwenden oder mit MP2
erhaltene Energien als Referenzen zu benutzen (wie z.B. in [104]).
Zur Verbesserung der Berechnung von Reaktionsenergien stellte Grimme 2005
einen neuen Ansatz vor [22]:
”
Spin-Component-Scaled - MP2“. Als Basis dient,
wie bei MP2, ein Hartree-Fock-Referenzzustand. Dieser wird durch kanonische
Spinorbitale ausgedru¨ckt (also Eigenfunktionen des Hartree-Fock-Operators).
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In der Hartree-Fock-Na¨herung ist nur ein Teil der Elektronenkorrelation zwi-
schen Elektronen gleichen Spins, die Fermi-Korrelation, enthalten. MP2 [14]
versucht, die verbleibende Elektronen-Korrelation sto¨rungstheoretisch zu be-
handeln. Als Sto¨roperator wird das Fluktuationspotenzial, d.h., die Differenz
zwischen dem Elektron-Elektron-Wechselwirkungsoperator und dem gemittel-
ten Hartree-Fock-Potenzial angesetzt.
Basierend auf MP2 wird nun von einer gesto¨rten Wellenfunktion ausgegangen.
Fu¨r die Hartree-Fock-Wellenfunktionen gilt das
”
Brillouin-Theorem“ , das be-
sagt, dass die Hamilton-Matrixelemente des Grundzustandes mit einfach an-
geregten Determinanten gleich null sind, d.h.
< Φ|Hˆ|Φai >= 0 (2.1)
Deswegen gehen in die Berechnung der Korrelationsenergie nur Doppelanre-
gungen ein.
Im Rahmen von SCS-MP2 wird die Korrelationsenergie Ec in zwei Anteile
zerlegt, welche auf Singulett- und Triplett-Konfigurationen zuru¨ck gehen:
Ec = ES + ET (2.2)
S und T bezeichnen hierbei die Singulett- und Triplett-Zusta¨nde, d.h. Zusta¨nde

































T ab¯ij¯ (ia|j¯b¯) (2.7)
Die Koeffizienten 1
2
in Gleichung [2.3] tragen der Tatsache Rechnung, dass zwei
Kombinationen fu¨r Elektronen mit gleichem Spin existieren.
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Die T sind sogenannte Anregungsamplituden. Gleichung [2.7] entha¨lt nur ei-
ne Amplitude, da der austausch-artige Anteil K wegen eines verschwindenden
Integrals u¨ber die Spin-Koordinate wegfa¨llt und der Coulomb-artige Anteil er-
halten bleibt. Die Amplituden T sehen so aus:
T abij =
(ia|jb)
ǫi + ǫj − ǫa − ǫb
(2.8)
Die Indices i und j stehen fu¨r besetzte, die Indices a und b fu¨r virtuelle Orbitale.
Die ǫs stellen die jeweilige Orbitalenergie dar.
Der von Grimme gewa¨hlte Startpunkt hat diese Form:
Ec,SCS−MP2 = pSES + pTET (2.9)
Fordert man zuna¨chst, dass die SCS-MP2-Energie mit der MP2-Energie u¨ber-
einstimmt
pSES + pTET = ES + ET (2.10)




(pS − 1) (2.11)
Mit MP2 werden 80 bis 85% der Korrelationsenergie fu¨r Zweielektronensyste-
me wieder gegeben. Die noch fehlenden 15-20% werden durch die Skalierung
des Koeffizienten pS erhalten.





Reasonable first guess“ in [22]). Das
Verha¨ltnis von ES
ET
ist vom betrachteten System abha¨ngig und variiert damit
auch entsprechend. Einsetzen in Gleichung [2.11] liefert bei gro¨ßeren Moleku¨len





, wenn pS festgehalten wird
(Vgl. [22]). Durch [2.11] wird der Parameter pT bei SCS-MP2 letztlich auf 0.33
festgelegt.
Im Ergebnisteil wird vorwiegend diese Methode mit den Ergebnissen aus DFT-
SAPT verglichen. Die beiden Methoden sind grundverschieden, liefern jedoch
fu¨r π − π-Wechselwirkungen Ergebnisse, die sehr nahe beinander liegen, wie
man im dritten Teil der Arbeit sehen wird.
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Die nun vorgestellte Methode macht es mo¨glich, die Gesamtwechselwirkung
zwischen geschlossenschaligen Systemen zu berechnen. Jedoch geschieht dies
nicht, wie bei SCS-MP2, mittels Subtraktion von Dimer- und Monomer-Ener-
gien, die nach Anwendung der Counterpoise-Korrektur eine Gesamtwechselwir-
kungsenergie liefern, sondern so, dass die Wechselwirkung als Summe verschie-
dener, separater Energiebeitra¨ge erhalten wird. Diese Energiebeitra¨ge entste-
hen aus den verschiedenen Ordnungen eines sto¨rungstheoretisch behandelten
intermolekularen Potenzials. Der Sto¨roperator ist dabei das Coulomb-Potenzial
der Wechselwirkungen aller Teilchen eines Moleku¨ls A mit allen Teilchen eines
Moleku¨ls B.
Das bedeutet, die Methode legt ein dimeres System AB zugrunde. Es spielt
aber keine Rolle, ob A und B aus einem oder mehreren Moleku¨len besteht.
Dies ist wichtig zu erwa¨hnen, da im folgenden o¨fter der Begriff
”
Monomer-
Wellenfunktion“ fallen wird und sich demnach auch auf mehrere Moleku¨le,
die zusammengefasst werden, beziehen kann.
In dieser Arbeit soll dieser sto¨rungstheoretische Ansatz versta¨rkt auf π-Systeme
und Wasserstoffbru¨cken-ausbildende Systeme angewendet werden [23].
In folgenden Abschnitt sollen zuna¨chst die verschiedenen Ausdru¨cke fu¨r die
Elektrostatik E
(1)
el , den Austausch E
(1)
exch, die Induktion E
(2)
ind und die Disper-
sion E
(2)





exch−disp vorgestellt werden [24]. Alle diese Beitra¨ge ko¨nnen
explizit berechnet werden.
Man beginnt im Rahmen der Rayleigh-Schro¨dinger -Sto¨rungstheorie mit dem
Hamiltonoperator des Gesamtsystems, welcher sich hier in drei Anteile teilt:
Ein Hamilton-Operator fu¨r System A, einer fu¨r System B sowie das Wechsel-
wirkungspotenzial, das die Sto¨rung darstellt:
Hˆ = HˆA + HˆB + Vˆ AB = Hˆ0 + Vˆ
AB (2.12)










pol + ... (2.13)
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Die zu entwickelndeWellenfunktion la¨sst sich in zwei Teile aufspalten: Der erste
Teil entha¨lt die Energie der Polarisationsentwicklung in 1. Ordnung, wa¨hrend

















Rˆ0 ist die sogenannte ”
reduzierte Resolvente des Grundzustandes“. Bezogen



















































Die Wellenfunktion nullter Ordnung der Polarisationsentwicklung wird ange-
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ρˆAr ist hierin der Ladungsdichteoperator des Moleku¨ls A (fu¨r ρˆ
B
r′ analog). Der
zweite Teil der Gleichung fu¨hrt die im Folgenden verwendete Einstein’sche


















Die Wellenfunktion erster Ordnung der Polarisationsentwicklung setzt sich aus













disp sind durch die folgenden Glei-










































Die Gleichung zeigt deutlich, dass sich die Induktionswellenfuktion 1. Ordnung
wiederum aus zwei Teilen zusammensetzt, die sich jeweils getrennt voneinander
auf die Monomere A und B und deren wechselseitige Sto¨rung beziehen.
























Analog dazu la¨sst sich die Energie in zweiter Ordnung E
(2)
pol ebenfalls in zwei
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Verku¨rzt lassen sich diese beiden Anteile wie folgt schreiben:
E
(2)


















In die Energiebeitra¨ge zweiter Ordnung gehen also die Wellenfunktionen der




























































ind als auch E
(2)
disp haben immer negative Werte. Die k und l im Aus-
druck fu¨r die Dispersionsenergie zeigen die gleichzeitig stattfindenden virtuel-
len Anregungen an Monomer A und B an, wa¨hrend bei der Berechnung der
































r = Trr′ ρˆ
B
r′ (2.36)
Fu¨r r → ∞ wird das asymptotische Verhalten direkt bestimmt durch perma-
nente Multipolmomente und die statischen Polarisierbarkeiten (siehe: [24], S.
8) der einzelnen Monomere selbst, das heißt, auch ihre Orientierung zueinan-
der beeinflusst den Induktionsbeitrag und alle weiteren Beitra¨ge.
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2 − ω2 + iγ
(2.37)
























(a2 + ω2)(b2 + ω2)
(2.39)












Wie gezeigt, liefert die Polarisationsentwicklung Energien 1. wie 2. Ordnung
fu¨r Elektrostatik, Dispersion und Induktion. Sie hat aber auch ihre Schwa¨chen:
Claverie [27] konnte bereits 1971 zeigen, dass der berechnete Grundzustand ei-
nes Dimers aus Zweielektronensystemen (He2) bei kleinem Abstand zwar zum
mathematisch richtigen Grundzustand konvergiert, jedoch dieser nicht dem
physikalischen Grundzustand des Systems entspricht. Tatsa¨chlich zeigte er fu¨r
das Helium-Dimer, dass durch Anwendung der Rayleigh-Schro¨dinger-Sto¨rungs-
theorie ein bosonischer Grundzustand erreicht wird.
Kutzelnigg zeigte 1980 [28], dass die Polarisierungsentwicklung nicht fu¨r Syste-
me konvergiert, wo mindestens eines der Monomere wenigstens drei Elektronen
besitzt. Die Polarisationsentwicklung in λ ist nicht gleichfo¨rmig konvergent,
da die Grenzfa¨lle λ → 1 und R → ∞ nicht kommutieren. Auch Adams [29]
demonstrierte (numerisch), dass fu¨r λ = 1 die Polarisiationsreihe nicht konver-
giert. Folge: Bei schwachen Wechselwirkungen, die bei großen intermolekularen
Absta¨nden wirksam sind, konvergiert die Polarisationsentwicklung sehr lang-
sam oder gar nicht. Kutzelnigg ging aber gleichzeitig noch auf Ahlrichs vier
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Jahre zuvor erschienene Arbeit ein [30], in welcher dieser herleitete, dass bei
einem System AB, dessen Komponenten A und B weit voneinander entfernt
sind, die Wechselwirkungsenergie in Potenzen von 1
R
entwickelt werden kann, so
dass neue Ausdru¨cke fu¨r die Energie und die Wellenfunktion erhalten werden,
welche beim Grenzfall R → ∞ im asymptotischen Sinn konvergieren (siehe
auch [31]).
Fu¨r die Polarisationsreihe existieren also immer noch gravierende Probleme.
Auch wurde bisher nichts u¨ber die Symmetrie oder besser, die Antisymme-
trie der Wellenfunktion ausgesagt. Elektronen mu¨ssen ununterscheidbar sein
und sie mu¨ssen dem Pauli-Prinzip genu¨gen. Im Rahmen der oben vorgestellten
Theorie der Polarisationsentwicklung du¨rfen Elektronen nur vertauschen, so-
lange sie an ihrem Monomer A oder B bleiben. Eine Vertauschung von A nach
B und umgekehrt steckt in dem bisher verwendeten Formalismus nirgendwo
explizit drin.
Da die Gesamtwellenfunktion in jedem Fall antisymmetrisch sein muss, muss
das vorgestellte Konzept angepasst werden:
Als erstes wird dazu die Schro¨dinger-Gleichung in die vollkommen a¨quivalente
Bloch-Gleichung umgeschrieben:
Ψ = ΦA0 Φ
B









Es gilt zudem, dass < ΦA0 Φ
B
0 |Ψ >= 1 ist (”
intermedia¨re Normierung“).
1977 schlugen Jeziorski und Kolos [32] vor, die Symmetrie zu erzwingen, in-
dem Symmtrie-Erzwingungsoperatoren Fˆ , Gˆ und Gˆ ′ in dieses Gleichungssystem
eingefu¨hrt werden. Oftmals werden Gˆ und Gˆ ′ identisch gewa¨hlt.




















Abha¨nging von der Definition von Fˆ und Gˆ entstehen so verschiedene Varianten
des Schemas: Grundbedingung ist, dass GˆΨ = FˆΨ = Ψ. Die Erzwingung der
Symmetrie wird als
”
schwach“ bezeichnet, wenn sie nur auf die Sto¨renergien
angewendet wird;
”
stark“ wird sie genannt, wenn sie auch in den Sto¨rwellen-
funktionen auftaucht.
Wird Fˆ = Aˆ und Gˆ = Aˆ gesetzt, so erha¨lt man den EL-HAV-Ansatz nach
Eisenschitz, London [33], Hirschfelder [25], van der Avoird [34]. Dieser ist je-
doch praktisch unbrauchbar, da in niedriger Ordnung der Sto¨rungstheorie der
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langreichweitige Teil, die Asymptotik, falsch beschrieben wird. Um diesen Feh-
ler zu korrigieren, mu¨ssten viel mehr Terme ho¨herer Ordnung mit einbezogen
werden (ausfu¨hrlich in [35]).
Im Jahre 1977 stellten Jeziorski und Kolos eine Wahl der Operatoren vor, die
Fˆ = Aˆ, Gˆ = 1ˆ und Ψ0 =< Ψ0|AˆΨ0 >
−1 AˆΨ0 setzte und als ”
JK-Schema“
bezeichnet wird. Dieses bewies sich als besonders erfolgreich fu¨r die starken
und kurzreichweitigen Kra¨fte. Wird dagegen die Antisymmetrie nur im Ener-
gieausdruck erzwungen, so liegt die Sta¨rke in der Beschreibung der langreich-
weitigen und schwachen Wechselwirkungen. Werden also Fˆ = 1 und Gˆ = Aˆ
gesetzt, so erfolgt die Anti-Symmetrisierung nur im Energie-Ausdruck, was
den
”
SRS“ -Ansatz (Symmetrized Rayleigh-Schro¨dinger) liefert [36]. Es ist al-
lerdings wichtig zu erwa¨hnen, dass die Wellenfunktion bei diesem Ansatz wie
bei der Polarisationsreihe bestenfalls gegen einen nicht-physikalischen bosoni-
schen Grundzustand und meistens gar nicht konvergiert. Deswegen muss die
Reihenentwicklung fru¨h genug abgebrochen werden. In dieser Arbeit werden
Terme ho¨her als zweite Ordnung vernachla¨ssigt bzw. auf andere als sto¨rungs-
theoretische Weise abgescha¨tzt.




AˆAAˆB(1 + Pˆ) (2.45)
Der Operator Pˆ vertauscht ein Paar von Elektronen. Baut man ihn in die
Polarisationsentwicklung ein, spaltet sich die Wechselwirkung erster Ordnung
E
(1)
int in zwei Terme auf: Einer davon ist der bereits bekannte Polarisationsanteil




el , der andere jedoch ist ein vollkommen neuer
Beitrag: Der Austauschbeitrag E
(1)
exch. Dieser beru¨cksichtigt das rein quanten-
chemische Pha¨nomen der Vertauschung von Elektronen. E
(1)






















Direkt an dieser Stelle soll auch gleich eine wichtige Na¨herung eingefu¨hrt wer-
den, die sogenannte
”
S2“-Na¨herung [37]. Bei dieser Na¨herung wird nur der ein-
fache Austausch eines Paares von Elektronen beru¨cksichtigt, das heißt, Pˆ = Pˆ1
gesetzt. Der Nenner von [2.46], das antisymmetrisierte Normierungsintegral,
wird selber noch in einer Potenzreihe entwickelt, d.h.: 1
1+<Pˆ>
= 1− < Pˆ >
+ < Pˆ2 >. Dies hat zur Folge, dass der gesamte Ausdruck bis zur zweiten
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Ordnung in der U¨berlappung der Monomere korrekt ist. Umgeschrieben in
”














In 2. Ordnung stimmt die SRS-Theorie mit der von Musher, Amos, Shaw und



















Diese Formulierung ist insofern wichtig, als dass sie es mo¨glich macht, die Ter-
me in zweiter Ordnung aus der Polarisationsreihe zu entwickeln, welche auch
die Austausch-Induktion E
(2)
exch−ind und die Austausch-Dispersion E
(2)
exch−disp












Die beiden Austausch-Beitra¨ge werden ebenfalls im Rahmen der
”
S2“-Na¨he-
rung behandelt. Zur Anwendung der
”
S2“-Na¨herung wird der Operator Pˆ = Pˆ1




























Wie ersichtlich ist, tauchen die Ausdru¨cke fu¨r die Dispersions- und Indukti-
onswellenfunktion erster Ordnung in den beiden Gleichungen auf (analog zu
[2.33/2.34]).
Die SAPT kann als Hartree-Fock-SAPT (HF-SAPT) verwendet werden. Hier-
zu werden HF-Determinanten und die frquenzabha¨ngigen CPHF-Amplituden-
vektoren (Coupled perturbed Hartree-Fock, z.B: in [40]) beno¨tigt. Dabei werden
aber wichtige intramolekulare Korrelationseffekte vernachla¨ssigt, weswegen die
Methode kaum benutzt wird.
Darauf aufbauend wurde von Jeziorski et. al. das sog.
”
Many-Body-SAPT“
entwickelt. Die in der GesamtenergieEint enthaltenen Terme werden in Hartree-
Fock- und Elektronenkorrelationsbeitra¨ge unterteilt. Die letzteren werden un-
ter Zuhilfenahme von ho¨heren Ordnungen im Fluktuationspotenzial bei fast
allen Beitra¨gen erhalten. Die Genauigkeit der Ergebnisse ist mit denen von
CCSD(T)-Rechnungen vergleichbar. Bedauerlicherweise skaliert aber auch der
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Zeitaufwand von MB-SAPT wie CCSD(T)-Rechnungen mit N7 ([41] und Re-
ferenzen hierin).
Eine Kombination von SAPT mit der Dichtefunktionaltheorie zu DFT-SAPT
(oder SAPT(DFT), [42]) senkt den Rechenaufwand, der nur noch mit N6 ska-
liert ([44]-[49]). Nach Einfu¨hrung von density-fitting-Techniken, bei denen Vier-
zentrenintegrale durch Dreizentrengro¨ßen approximiert werden, verringert sich
das Skalierungsverhalten auf N5. Die Vorteile von DFT-SAPT wurden in der
Einleitung bereits diskutiert.
Zur Anwendung von DFT-SAPT braucht es nun noch ein Funktional. Im
na¨chsten Abschnitt werden deswegen die in dieser Arbeit verwendeten Funk-
tionale vorgestellt.
2.2.1 Die Funktionale
In der DFT lassen sich viele verschiedene Funktionale verwenden. Die Behand-
lung des Austausch-Korrelationsfunktionals wird gelegentlich durch eine Leiter
dargestellt, deren Sprossen zeigen, welche Na¨herungen in die jeweiligen Funk-
tionale eingehen (Vgl. Abb. [2.1]).
In dieser Arbeit wurde sich auf zwei Funktionale beschra¨nkt: Das PBE0AC-
Funktional wurde verwendet fu¨r die ersten Testrechnungen. Das LPBE0AC-
Funktional wurde hingegen fu¨r alle weiteren Berechnungen benutzt. In sehr we-
nigen Ausnahmen, z.B. beim TIBO (s. Kapitel 5), wurde das PBE0-Funktional
zwecks Absenkung des Rechenaufwandes verwendet.
Abbildung 2.1:
”
Jacob’s Ladder“ zur Festlegung der Funktional-Abstufungen
(vera¨ndert nach [43]).
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Nun stellt sich die Frage, wieso gerade dieses Funktional und nicht weitaus
bekanntere wie z.B. das B3LYP. Tatsa¨chlich konnte von Jansen und Heßelmann
in mehreren Vero¨ffentlichungen gezeigt werden, dass bei Modellsystemen wie
z.B. Helium- und Wasserstoff-Dimeren oder dem Wasser-Dimer das PBE0AC
den anderen Funktionalen weit u¨berlegen war: Die Energie-Beitra¨ge in erster
und zweiter Ordnung, welche mit DFT-SAPT erhalten wurden, erreichten
mit dem PBE0AC-Funktional die geringsten Abweichungen von MB-SAPT-
Ergebnissen. Bereits E
(1)
pol wurde vom B3LYP-Funktional um 140% u¨berscha¨tzt
[47]. Das PBE0AC besteht aus zwei anderen Funktionalen, die miteinander
verknu¨pft wurden. Zum ersten dem PBE-Funktional [50], welches von Adamo
et. al. [51] zu einer Variante PBE0 mit 25% exaktem Austausch entwickelt
wurde. Beim zweiten Funktional handelt es sich um das LB94, welches sich
bei großen Absta¨nden asymptotisch korrekt verha¨lt. Die Verknu¨pfung dieser
beiden Funktionale liefert eines, welches das asymptotische Verhalten und den
Valenzbereich richtig wiedergibt [47].
In [47] ist auch nachzulesen, dass es von entscheidender Wichtigkeit ist, dass die
Beimischung des exakten Austausches den Fehler reduziert, weil hierdurch das
asymptotische Verhalten korrekter wieder gegeben wird. Gerade gradientenkor-
rigierte Funktionale wie BLYP oder BP86 fallen zu rasch, na¨mlich exponentiell,
ab, was zur Folge hat, dass Valenzorbitale und Elektronendichten falsch be-
schrieben werden. Die Dichten werden zu diffus, was zur Folge hat, dass sie auch
schneller u¨berlappen ko¨nnen. Ein zu diffuses Verhalten wiederum fu¨hrt unwei-
gerlich dazu, dass der Austauschbeitrag zwischen den beteiligten Atomen viel
zu groß wird. Zwar hat das LB94-Funktional auch eine Schwa¨che, na¨mlich eine
nicht korrekte Beschreibung von Multipolen und Coulomb-Wechselwirkung in
der Valenz-Region, besitzt aber das richtige Verhalten bei großen Absta¨nden.
In Kombination mit dem PBE0 wird das fehlerhafte Verhalten jedoch aufge-
hoben [47].
Das LPBE0AC-Funktional unterscheidet sich dahingehend, dass in diesem der
nichtlokale exakte Austauschanteil, der im PBE0AC-Funktional vorhanden ist,
durch einen lokalen, effektiven Austauschanteil ersetzt wurde [52]. Lokalisieren
heißt in diesem speziellen Zusammenhang, dass das Funktional selbst lokalisiert
wird und nicht, dass lokalisierte Orbitale vorliegen. Der nicht-lokale Hartree-
Fock-Austausch wird also durch ein lokales Funktional ersetzt, was zur Folge
hat, dass der Abstand zwischen HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital)
und LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) kleiner wird. Die Polari-
sierbarkeiten steigen an. Durch die Lokalisierung sollen sich jedoch die Dichten
nicht stark vera¨ndern.
Berechungen von Heßelmann et. al. mit diesem Funktional an Benzol- und
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Ethen-Dimeren haben gezeigt, dass DFT-SAPT(LPBE0AC) die CCSD(T)-
Ergebnisse zu fast 100% reproduzieren kann [48]. Ein Vergleich mit den wel-
lenfunktionsbasierten Ansa¨tzen wie MP2 und SCS-MP2 von Tekin et. al. fu¨r
das Acetylen-Benzol-Dimer, zeigte, dass sehr gute U¨bereinstimmungen mit
CCSD(T)-Ergebnissen erhalten wurden, wenn das System durch CH − π-
Wechselwirkungen dominiert wird [53, 45]. Zudem schnitt das Funktional bes-
ser ab als SCS-MP2. Durch den implementierten
”
Density-Fitting“-Ansatz [48]
konnte zudem der Rechenaufwand derart abgesenkt werden, dass DF-DFT-
SAPT(LPBE0AC) ein ernstzunehmender Kokurrent fu¨r CCSD(T) geworden
ist, weil die Methode sehr gute Ergebnisse in ku¨rzerer Zeit liefert [49].
2.3 Berechnungsprozeduren
In diesem Abschnitt soll ein U¨berblick der Methoden und der zugeho¨rigen
Prozeduren gegeben werden. Es wurden keinerlei molekulardynamische Be-
rechnungen durchgefu¨hrt, sondern ausschließlich quantenchemische Verfahren
benutzt.
Miteinander verglichen wurden zwei Ansa¨tze, die beide in dem Programmpaket
MOLPRO [54] implementiert sind: Der eine Block deckt den wellenfunktions-
basierten Ansatz mit ga¨ngigen Methoden wie Hartree-Fock, Møller-Plesset und
Spin Component Scaled-MP2 (SCS-MP2) [22] ab, den anderen bildet DFT-
SAPT, die Symmetrie-adaptierte Sto¨rungstheorie.
Da die Systeme, die spa¨ter noch detailliert eingefu¨hrt werden, recht groß sind
(mehr als fu¨nfzig Atome) ist die Wahl des Basisatzniveaus nicht unerheblich.
Grundsa¨tzlich wurde double-ζ-Niveau fu¨r Testrechnungen festgelegt. Anschlie-
ßend wurde das Niveau auf triple-ζ angehoben. Aufgrund der bereits erwa¨hn-
ten Systemgro¨ße wurde quadruple-ζ-Niveau in der Regel nicht erreicht.
Fu¨r alle Berechnungen wurde MOLPRO verwendet, zuna¨chst Version 2002.10,
dann 2006.3. Dies war zula¨ssig, da die DFT-SAPT-Module unvera¨ndert vorla-
gen. Ausgenommen davon sind etwaige Geometrie-Optimierungen, die mittels
GAUSSIAN03 [55] oder dem Paket TURBOMOLE [56] durchgefu¨hrt wurden.
Bei dem wellenfunktionsbasierten Ansatz ist der Aufwand fu¨r den Benutzer
insofern geringer, dass die drei Energien auf MP2, SCS-MP2 und Hartree-
Fock-Niveau innerhalb einer einzigen Rechnung berechnet und in einer Ausga-
bedatei erhalten werden. Bei DFT-SAPT hingegen sind mehrere Einzelschritte
erforderlich zur Generierung von verschiedenen Orbitalen (Vgl. Abb. [2.2] und
[2.3]). Die Rechnungen bauen aufeinander auf. Die Verwendung eines ange-
messenen Funktionals ist ebenfalls nicht unerheblich. Zu Testzwecken wurde
das PBE0-Funktional verwendet. Dieses Funktional hat den Vorteil, dass auf
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den asymptotischen Korrekturfaktor verzichtet werden kann. Die Generierung
weiterer Monomer-Orbitale entfa¨llt dadurch ebenfalls, im Gegensatz zum Vor-
gehen bei Verwendung von LPBE0AC.
Das Verfahren zur Ermittelung der asymptotischen Korrektur sieht wie folgt
aus: Die Korrektur setzt sich zusammen aus dem Ionisationspotenzial der be-
trachteten Monomere A und B sowie der Energie des zugeho¨rigen HOMOs
(Highest Occupied Molecular Orbital) aus dem neutralen Systemen nach
+(IP + EHOMO) (2.52)
Um das Ionisationspotenzial zu berechnen, werden die jeweiligen Moleku¨le
einmal im neutralen und einmal im kationischen Zustand berechnet. Dabei
wurden alle entsprechenden Berechnungen auf aVTZ-Niveau angesetzt. Als
Funktional wurde PBE0 verwendet.
Aus den Rechnungen (zwei fu¨r jedes betrachtete System) wird das Ionisations-
potential bestimmt nach:
∆E = Egeladen − Eungeladen (2.53)
Jetzt mu¨ssen nur noch die HOMO-Energien eingesetzt werden und die mo-
leku¨lspezifische Korrektur ist ermittelt. Diese wird dann zur Erzeugung der
LPBE0AC-Orbitale verwendet.
Werden die Korrekturen beno¨tigt, so werden sie fu¨r das betreffende System im
zugeho¨rigen Ergebnisteil explizit angeben. In Abbildung [2.2] ist gezeigt, an
welcher Stelle im Programmablauf sie genau einfließt.
Die wellenfunktionsbasierten Methoden liefern zuna¨chst einfache Zahlenwerte
fu¨r jedes Moleku¨l aus dem betrachteten Gesamtsystem AB. Auf diese Energi-
en wurde die Counterpoise-Korrektur nach Boys und Bernardi angewandt [57].
Dies ist notwendig, weil sonst die falschen Wechselwirkungsenergien berechnet
wu¨rden. Zur Erkla¨rung: Unter der Annahme, dass ein Moleku¨lsystem AB vor-
liege, senken die an A liegenden Basisfunktionen auch die Energie von B und
umgekehrt. Um diesen Effekt auszugleichen, wird z.B. das einzelne Moleku¨l B
alleine gerechnet, jedoch in der gesamten Basis von AB, allerdings ohne die
Kerne von A. Diese werden als Dummy-Atom mit einer Kernladung gleich Null
definiert. Nach Gleichung [2.53] ergibt sich die Gesamtenergie aus:
Eint = EAB − EA − EB (2.54)
Beim DFT-SAPT-Ansatz entfa¨llt diese Korrektur. Dafu¨r werden mit einer
Rechnung verschiedene Energiebeitra¨ge ausgegeben fu¨r Dispersion, Elektro-
statik, Induktion und Austausch (s. Theorieteil). Die beiden Diagramme in
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Abbildung [2.2] und [2.3] (s. Seite 26) zeigen, inwieweit verschiedene Vorla¨ufer-
rechnungen zueinander in Bezug stehen und wie die Wellenfunktionen, die aus
ihnen entstehen, weiter verwendet werden.
Wie in der theoretischen Einfu¨hrung beschrieben, wird bei DFT-SAPT von ei-
nem Dimeransatz ausgegangen, also erfolgt eine mehr oder weniger willku¨rliche
Unterteilung des Systems in zwei Monomere. Die Einzelrechnungen finden im
gesamten Basissatz statt, d.h. das Monomer, das gerade nicht berechnet wird,
wird durch sogenannte Dummy-Atome festgelegt. Daraus folgt, dass zwei Wel-
lenfunktionen pro Schritt berechnet werden mu¨ssen, um das Gesamtsystem zu
erfassen.
Es wird mit einer Rechnung begonnen, die das PBE0-Funktional benutzt und
die Orbitale fu¨r das Monomer A liefert. Derselben Prozedur wird auch Mono-
mer B unterworfen. Die dabei exportierten Orbitale werden nun als Grundlage
fu¨r die na¨chste Rechnung benutzt, welche die jeweiligen Monomer-Orbitale mit
dem LPBE0AC-Funktional liefert. In genau dieser Rechnung wird auch der
asymptotische Korrekturfaktor eingebaut, der monomer-spezifisch eingesetzt
werden muss. Desweiteren werden auch die Anteile der jeweiligen Funktio-
nale (PBE0, LB94, Hartree-Fock-Austausch) zum Gesamtfunktional in dieser
Rechnung festgelegt, wobei mit 25% der Hartree-Fock-Austausch als letztes
beigemischt wird. Erst zur DFT-SAPT-Rechnung kommen beide Monomer-
Orbitalsa¨tze zusammen.
Die Gesamtenergie, die bei der Ergebnisdiskussion mit
”
ESAPTint “ bezeichnet














Der letzte Beitrag, die sogenannte
”
δHF -Korrektur“, dient der Errechnung der
Induktionseffekte ho¨herer Ordnung. Die DFT-SAPT-Einzelbeitra¨ge enthalten
nur Beitra¨ge bis zweiter Ordnung. Betra¨ge ho¨her als zweite Ordnung werden
nicht beru¨cksichtigt und es kann vorkommen, dass gerade diese Beitra¨ge durch-
aus eine nicht zu vernachla¨ssigende Gro¨ße annehmen, insbesondere, wenn die
betrachteten Monomere polar sind. Bei der δHF - Korrektur handelt es sich um
eine nicht-korrlierte Abscha¨tzung fu¨r diese Beitra¨ge ho¨her als zweiter Ordnung.
Die sto¨rungstheoretischen Beitra¨ge werden hierbei alle mit den Hartree-Fock-
Orbitalen bzw. mit Coupled-Perturbed Hartree-Fock-Koeffizienten berechnet.












EHFint ist die Counterpoise-korrigierte Wechselwirkungsenergie.
In der SAPT-Rechnung mu¨ssen außer den ada¨quaten Orbitalen auch noch ei-
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nige andere Parameter definiert werden: Hier wurde die frozen core - Na¨herung
eingefu¨hrt und die Anzahl der Frequenzen bei der Casimir-Polder-Integration
zur Berechnung des Dispersionsbeitrags auf 8 festgelegt. Diese Anzahl wurde
durch Testrechnungen zuvor bestimmt. Die Genauigkeit des verwendeten In-
tegrationsgitters der DFT-Berechnungen wurde auf 10−6 eingestellt.
Abbildung 2.2: Darstellung der Rechenprozedur inkl. aller Rechnungen zur
Erzeugung der Monomer-Orbitale.
Abbildung 2.3: Darstellung der Rechenprozedur fu¨r die Induktionseffekte
ho¨herer Ordnung (δHF -Korrektur).
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Der Beitrag der Dispersionsenergie kann auf das sog.
”
Basissatzlimit“ extra-
poliert werden. Dies ist notwendig, da die gewa¨hlten Basissa¨tze nicht groß ge-
nug sind, damit die Energie ausreichend gut konvergiert. Zur richtigen Berech-
nung des Basissatzlimits mu¨ssen allerdings auch die richtigen Basissa¨tze be-








polarisiert). Bei DFT-SAPT ist der Beitrag der Dispersion der einzige, der
extrapoliert werden muss.




















Na¨heres dazu, auch die Herleitung dieser Extrapolation, kann nachgelesen wer-
den in [59, 60, 61].
In dieser Arbeit wurde durchga¨ngig mit aug-cc-pVDZ- (im Folgenden nur
noch aVDZ abgeku¨rzt) oder aug-cc-pVTZ (im Folgenden nur noch aVTZ
abgeku¨rzt)-Basissa¨tzen gearbeitet. Fu¨r die im MOLPRO verwendeten Fit-




Vorherige Seite: Computer-Illustration. Nukleotide und Zucker-Phosphat-
Ru¨ckgrat der DNA-Helix sind dargestellt wie die Sprossen einer Leiter.
(Bild mit freundlicher Genemigung von Carl Goodman.)
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3 Ergebnisse Teil I -
Stapelwechselwirkungen zwischen
benachbarten DNA-Basenpaaren
3.1 DNA - Strukturen in der Natur
Im Jahre 1896 wurde die Bezeichnung
”
Nuklein“ durch Miescher fu¨r ein Ma-
kromoleku¨l gepra¨gt, das seit 1943 unter Verdacht stand, etwas mit dem Le-
ben und seinem Fortbestand zu tun zu haben. Die Experimente von Avery
(1943) sowie die Versuche mit T2-Phagen von Hershey und Chase (1952) zeig-
ten schließlich, dass dieses Makromoleku¨l
”
Desoxyribonucleinsa¨ure“ (veraltet:
DNS, im Folgenden nur noch DNA (fu¨r: Deoxyribonucleicacid) abgeku¨rzt) der
Tra¨ger des Erbmaterials und zur Erzeugung von Leben essentiell ist.
Was es aber zu diesem Zeitpunkt nicht gab, war eine dreidimensionale Struk-
tur.
Die einzelnen Bestandteile, also auch Ribose (1909) und Desoxyribose (1929),
die Phoebus Levene im angegebenen Jahr selber entdeckte, waren von ihm be-
reits definiert worden. Ihm waren auch die Phosphatreste und etwas, das er
um 1930 als
”
Nukleotide“ bezeichnete, bekannt. Die Ro¨ntgenstrukturanalyse
war zu dieser Zeit bei weitem nicht so ausgereift wie heute und renommierte
Wissenschaftler wie Linus Pauling und Erwin Chargaff waren ebenfalls daran
beteiligt, ra¨umliche Strukturen fu¨r die DNA vorzuschlagen.
Erst eine Ro¨ntgenstrukturaufnahme von Rosalind Franklin brachte den Durch-
bruch, denn Watson und Crick erkannten auf dieser, dass es sich bei der DNA
um ein Moleku¨l handelte, das eine helikale Struktur besitzt. Damit nicht ge-
nug, war sich Watson sicher, dass es eine Doppelhelix sein musste.
Am 25. April 1953 wurde in Nature ihr Artikel
”
Molecular Structure of Nucleic
Acids - A Structure for Deoxyribose Nucleicacid“ vero¨ffentlicht [64]. In diesem
leiteten sie die vollsta¨ndige molekulare Struktur der DNA her, basierend auf
der Tatsache, dass die vier Nukleotide bereits bekannt waren. Parameter wie
Helix-Rotation, Basenpaar-Abstand und Wasserstoffbru¨ckenbindungen sowie
die Komplementarita¨t der beiden Stra¨nge beru¨cksichtigten sie hierbei eben-
falls. So entstand die Struktur der B-DNA, fu¨r die sie mit dem Nobelpreis im
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Jahre 1962 bedacht wurden.
Dass es noch weitere DNA-Struktur-Typen gab (A-, Z-, c-DNA) wusste man
zu diesem Zeitpunkt nicht.
Die helikale Struktur der DNA wird laut Kevin Cahill durch die Ordnung der
Bestandteile impliziert [65]. Die ru¨ckgratbildenden Phosphatreste stellen eine
Art
”
Kleber“ dar, der einen Rahmen fu¨r den Ordnungsgrad liefert. Diese Ord-
nung, welche die Ausbildung von A-, B- und Z-DNA hervorruft, wird durch
Faktoren wie Feuchtigkeit, das wa¨ssrige Lo¨sungsmittel und die Salzkonzentra-
tion mitbestimmt. So ist bekannt, dass sich B-DNA in A-DNA umlagert, wenn
der Feuchtigkeitsgehalt des DNA-umgebenden Mediums unter 75% sinkt. Die
Basenpaare werden dann noch weiter ins Innere gedra¨ngt und stehen gekippt
zur Helix-Achse, vermutlich, um einer Scha¨digung zu entgehen.
Die Z-DNA bildet sich dann aus, wenn die Salz-Konzentration sehr hoch wird.
Hierbei a¨ndert sich auch die Helix-Rotation: Sie wird linkgsga¨ngig.
Abbildung 3.1: Links: A-DNA, Mitte: B-DNA, Rechts: Z-DNA. (vera¨ndert
nach: http://www.mun.ca/biology/scarr/A-DNAB-DNAandZ-DNA.png, Download:
16.4.09).
Die wesentlichen Komponenten, aus denen ein DNA-Doppelstrang besteht,
sind die Phosphat-Zucker-Reste und die vier Basen: Adenin (A), Thymin (T),
Cytosin (C) und Guanin (G) (Vgl. Abb. [3.2]). Das in der einzelstra¨ngigen Ri-
bonukleinsa¨ure (veraltet: RNS, im Folgenden nur noch RNA abgeku¨rzt) vor-
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liegende Uracil wurde in dieser Arbeit nicht beru¨cksichtigt.
Die antiparallele Anordnung der Stra¨nge konnte durch molekulardynamische
Studien als die stabilere Form identifiziert werden, weil die Furchenstruktur in
einer parallen Anordnung der Stra¨nge nicht so regelma¨ßig aufgebaut werden
kann [66]. In Abbildung [3.2] sind die beiden bekanntesten Anordnungen der
Basen zueinander gezeigt. Normalerweise liegt das Watson-Crick-Arrangement
der Basen vor. Die Basen, die in erster Na¨herung als planar angesehen werden
ko¨nnen, werden dann von zwei (AT), respektive drei (GC) Wasserstoffbru¨cken
zusammen gehalten (rote Punkte in Abb. [3.2]).
Genetische Diversita¨t kann jedoch durch die rechts gezeigte, ausgewa¨hlte Hog-
steen-Anordnung erreicht werden, denn dann sind die Basenpaarungen nicht
so stabil (
”
Wobble-Hypothese“,[67]) und somit mutationsanfa¨lliger. Der Un-
terschied zwischen den Basenpaarungen besteht darin, dass die Wasserstoff-
bru¨cken zwischen anderen Atomen entstehen. Im normalen Aufbau einer DNA-
Helix sorgen Hogsteen-artige Konformationen fu¨r Verzerrungen.
Es exisiert aber ein U¨bergang fu¨r das AT-Basenpaar von der Watson-Crick-
zur Hogsteen-Anordnung, der u¨ber mehrere Schritte verla¨uft und einer Aktivie-
rungsenergie von 22.6 kJ/mol bedarf [68]. Im U¨bergangszustand ist dann nur
eine H-Bru¨cke vorhanden. Nach Rotation des Adenins liegt das Hogsteen-Paar
vor, das nur 2.17 kJ/mol ho¨her in der Energie liegt als das Watson-Crick-Paar.
Abbildung 3.2: Li: Basenpaare in Watson-Crick-Anordnung.
(vera¨ndert nach: http://www.math.fsu.edu/$\sim$quine/topics02/Lect1/
dnastructure.htm, Download: 16.04.09),
Re.: Hogsteen-Anordnungen (vera¨ndert nach: Voet, D., Voet, J.G., Biochemistry,
2nd Edt.)
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Die Hogsteen-Anordnung kommt auch bei sogenannten Tetraden vor. Diese
liegen zum Beispiel an den Chromosomenenden, den Telomeren, vor und sind
nicht-planar. Gu et. al. haben quantenchemische Rechnungen an gemischten
TATA- und AGAG-Tetraden durchgefu¨hrt und konnten einen Winkel von 138◦
nachweisen, den die beiden AG-Dimere aufspannten [69]. In einer nachfolgen-
den Studie [70] brachten sie auch Ionen wie Na+, K+ und NH+4 in die Ebene der
vier Moleku¨le ein, um eine Vera¨nderung in der Struktur der Tetraplexe nach-
zuweisen. Dabei wurde auch der Frage nachgegangen, ob seitens der Tetrade
eine Pra¨ferenz fu¨r bestimmte Ionengro¨ßen besteht. Es trat eine Diskrepanz hin-
sichtlich der Reihenfolge auf, denn in der Gasphase lautet diese bezogen auf die
Stabilisierung der Tetrade, welche durch die Ionen gewa¨hrleistet wird, Li+ >
Na+ > K+. In wa¨ssriger Lo¨sung - unter nahezu physiologischen Bedingungen -
ist die Reihenfolge umgekehrt. Es treten keinerlei gegabelte Wasserstoffbru¨cken
auf, wenn die Ionen zentral liegen. In wa¨ssriger Lo¨sung zeigt die Hydratation
der Ionen also deutliche Einflu¨sse. Ein Vergleich mitWatson-Crick -artigen Te-
traplexen zeigte, dass die Hogsteen-Anordnung in der isolierten Form stabiler
ist [70].
Eine Anha¨ufung von G-Quartetten ko¨nnte lautMoine et. al. auch positiv regu-
lierend zur Entstehung des
”
Fragilen X-Syndroms“ beitragen, einer Krankheit,
die unter anderem Intelligenzminderung hervorruft [71].
Abbildung 3.3: Li.: Aufsicht einer G-Tetrade, Re: Schema einer G-Tetrade,
(Vera¨ndert nach: http://bioinformatics.ramapo.edu/QGRS/g-quadruplex.jpg,
Download:17.04.09).
Doch nicht nur Wasserstoffbru¨cken sind dafu¨r verantwortlich, dass die Helix
stabil ist. Auch Stapelwechselwirkungen sind entscheidend. Die π-Systeme der
einzelnen u¨bereinander liegenden Basen haben eine gewisse U¨berlappung, die
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auch durch die Helix-Rotation beeinflusst wird. In dieser Arbeit wurden fu¨r
die DNA-Strukturen ausschließlich A- und B-DNA-Parameter zugrunde gelegt
(s. na¨chster Abschnitt). Bezu¨glich des Abstandes von 3.4 A˚ zwischen zwei Ba-
senpaaren sind die beiden DNA-Typen gleich. Die Basenpaare sind jedoch bei
A-DNA um 31◦ und bei B-DNA um 36◦ gegeneinander rotiert [72].
Mehrere Studien [73, 74] haben außerdem gezeigt, dass Wasserstoffbru¨cken
und Stapelwechselwirkungen kooperative Wirkung auf die Stabilita¨t der He-
lices haben. Mignon et. al. untersuchten die gegenseitige Beeinflussung der
beiden Effekte auf MP2/6-31G* Level [75]. Die Fa¨higkeit der Basen, Wasser-
stoffbru¨cken auszubilden, hing nicht nur von den Eigenschaften der isolierten
Nukleoside ab, sondern auch von der Orientierung der u¨bereinander gestapel-
ten Basen. In der Folge wird die Elektrostatik der wechselwirkenden Moleku¨le
beeinflusst und bedingt die unterschiedliche Klassifizierung in A- und B-DNA.
Zum Vergleich wurde ein RNA-DNA-Hybrid analysiert, der beide Formen der
Nukleinsa¨uren repra¨sentieren sollte. Das Verhalten des DNA-RNA-Hybriden
unterschied sich nur wenig von dem regula¨ren DNA-Strang, besta¨tigte aber die
Annahme, dass die natu¨rliche Anordnung der gestapelten Basen die Fa¨higkeit
zur Wasserstoffbru¨ckenbindung verbessert [75].
Auch in vivo hat ein Wechsel der Bindungsmotive Folgen: Normalerweise wer-
den geometrische Fehler in der Abfolge der Basensequenz von den entspre-
chenden DNA-Polymerasen erkannt und repariert, doch z.B. die Polymerase
η aus der UmuC/DinB/Rev1RAD30 -Superfamilie u¨berbru¨ckt derlei La¨sionen
einfach, da die enzymatisch aktive Bindungstasche sehr groß und damit we-
niger spezifisch ist. Selbst Konformationen, die weder der Watson-Crick, noch
der Hogsteen-Anordnung entsprechen, werden ignoriert. Die dadurch beding-
te erho¨hte Anfa¨lligkeit fu¨r Fehler hat natu¨rlich Folgen fu¨r den Organismus:
Mutationen sind vorprogrammiert und ko¨nnen auch lethal ausfallen. Eine der
Folgen fu¨r den menschlichen Organismus ist die Krankheit Xeroderma Pig-
mentosum [76].
Da eine Zelle in vivo auch noch Cytoplasma bzw. wa¨ssrige Lo¨sung entha¨lt, wur-
den von Welsh et. al. Berechnungen zur Hydratation von DNA-Basenpaaren
durchgefu¨hrt. Sie stellten fest, dass bereits vier bis fu¨nf Wassermoleku¨le aus-
reichen, um die Planarita¨t der Struktur zu brechen. DNA-Dynamik und eine
Analyse des Schmelzvorganges (Temperatur, bei der die beiden DNA-Stra¨nge
auseinanderweichen) zeigte zudem, dass es einen nachweislichen U¨bergang von
A- zu B-DNA gibt [77].
DNA und verwandte Nukleinsa¨uren (z.B. RNA) zeichnen sich also dadurch
aus, dass sie zum einen spezifisch fu¨r Proteine und Vervielfa¨ltigungsprozesse,
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zum anderen jedoch auch robust gegenu¨ber zellula¨ren Fluktuationen sind. Von
einer Mindestla¨nge des Stranges von 50nm bis hin zur lokalen Denaturierung
des Stranges in sog.
”
Nano-Blasen“ [78] bei Raumtemperatur ist ein breites
Spektrum vorhanden, das vom Bild der regula¨ren Helix abweicht. Biochemisch
relevante Regionen von 10 - 20 Basenpaaren La¨nge sind ebenfalls beobachtbar
(z.B.
”
TATA-Box“). Mit dem AFM (Atomic Force Microscope) ko¨nnen nicht
nur diese Strukturen sichtbar gemacht, sondern auch neue erschlossen werden,
z.B.
”
Holliday“-Strukturen, Kleeblatt-Formen (Trefoils) und flache Knoten.
Die besondere helikale Struktur, die doch so schlicht erscheint, um so vielen
Aufgaben gleichzeitig zu genu¨gen, wird durch verschiedene Kra¨fte zusammen-
gehalten.
Mehrere Autoren haben den Schwerpunkt auf den elektrostatischen Beitrag zur
Wechselwirkungsenergie gelegt [79, 80, 81]. Toczylowski et. al. stellten hierbei
fest, dass sowohl eine Multipol-Analyse (DMA) als auch ein
”
Atoms in molecu-
les“ (AIM)-Ansatz nicht genau genug waren, um den Elektrostatik-Anteil rich-
tig wiederzugeben. Dies lag unter anderem daran, dass die Polarisierung und
etwaige Durchdringungseffekte nicht beru¨cksichtigt wurden. Die Abha¨ngigkeit
der Ergebnisse von den verwendeten Basissa¨tzen wurde ebenfalls als Grund
angefu¨hrt.
Dass keine direkte Korrelation zwischen der Gesamtenergie und der Elektro-
statik besteht, konnte bereits 2003 gezeigt werden [80]. Die noch im spa¨teren
Verlauf gezeigten Ergebnisse werden diese Aussage besta¨tigen.
Andere zu nennende Beitra¨ge ru¨hren von Austauscheffekten und Dispersions-
kra¨ften her.
Besonders anfa¨llig ist DNA fu¨r UV-Licht. Es erzeugt sogenannte La¨sionen.
Sind diese zu zahlreich, u¨berwiegen die Genprodukte, welche die Zelle den
apoptotischen Weg beschreiten lassen. Eine elektronische Anregung eines de-
finierten DNA-Abschnittes zeigt, dass die aufgenommen Fluoreszenz-Spektren
eine leichte hypochrome Verschiebung (3.2 nm) aufweisen. Markovitsi et. al.
stellten basierend auf diesen Spektren die Hypothese auf, dass der schnelle Ab-
klang der Fluoreszenz-Anisotropie dadurch entsteht, dass die Energie innerhalb
der Helix abgefu¨hrt wird. Als Mechanismus wird ein Fo¨rster-Energie-Transfer
(FRET) diskutiert, bei dem die Energie strahlungslos zwischen den Thymin-
Resten transferiert wird [82].
Es stellte sich die Frage, ob die Quasi-Planarita¨t der Basen entscheidenden Ein-
fuss auf die Struktur der DNA und ihre Stabilita¨t haben wu¨rde. Diese Frage
konnte 2000 von Fonseca Guerra et. al. beantwortet werden: An bestimm-
ten Stellen der Nukleotide wurden statt H-Atomen ganze Gruppen, d.h., z.B.
Methyl- und Phosphat-Gruppen sowie Ribose gesetzt. Weder die La¨nge der
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Wasserstoff-Bu¨cken noch ihre Sta¨rke a¨nderten sich gravierend durch die Sub-
stitution an Orten im Moleku¨l, die direkt nichts mit den Wasserstoffbru¨cken
zu tun hatten [83]. Unterschiede zeigten sich nur in Abha¨ngigkeit vom verwen-
deten Funktional (PW91, BLYP, MP86).
Die Photochemie der einzelnen Basen und ihrer mo¨glichen Tautomere wur-
de durch mehrere theoretische Methoden (CASSCF, TDDFT und CASPT2)
untersucht [84, 85]. Dabei wurde festgestellt, dass die U¨berga¨nge von polaren
nσ∗-Zusta¨nden zu weniger polaren nπ∗- und ππ∗-Zusta¨nden stark von der Um-
gebung abha¨ngen. Die Potentialfla¨chen der πσ∗-Zusta¨nde zeigen eine konische
Durchschneidung, die dafu¨r verantwortlich ist, dass eine ultraschnelle interne
Konversion zum Grundzustand auftritt. Sobolewski et. al. konnten zeigen, dass
diese konische Durchschneidung verschwindet, wenn das umgebende Medium
aus Wasser oder Ammoniak besteht [85].
Außerhalb von Zellen ist es mo¨glich, dass sich Adenin auf Graphit(0001)-
Oberfla¨chen niederla¨sst und dort selbst auf dieser organisiert. Fernziel der
Arbeit war die Beantwortung der Frage, wie DNA in pra¨biotischer Zeit auf
Fremdoberfla¨chen adsorbieren und sich auf diesen organisieren konnte. Theo-
retische Berechnungen wurden mit VASP (
”
Vienna ab initio Simulation Packa-
ge“) durchgefu¨hrt und sollten Ergebnisse bezu¨glich der Adsorptionsenergie
liefern. Interessant dabei war, dass die vertikale Postition des Adenins auf
dem Graphit stark mit der Verwendung des XC-Funktionals korrelierte: Die
Absta¨nde zwischen dem Substrat und der Oberfla¨che betrugen 3.1 (LDA), 3.4
(GGA+vdW) und 4.0 A˚ (GGA). Mittels AFM wurde eine Distanz von 3 A˚ er-
mittelt. Die Adsorptionsenergie wurde zu 1eV ermittelt, was im guten Einklang
mit den experimentellen Ergebnissen stand [86].
3.2 Definition der Strukturen
Aus der Einleitung geht hervor, dass es sich bei DNA um ein sehr großes Mo-
leku¨l handelt. Fu¨r quantenchemische Rechnungen ist ein vollsta¨ndiger Doppel-
strang inklusive Zucker-Phosphat-Ru¨ckgrat folglich vollkommen ungeeignet.
Su¨hnel et. al. haben umfangreiche Studien an den bereits eingefu¨hrten Tetra-
den mit GAUSSIAN98 durchgefu¨hrt [87, 88, 89] und dabei auch verschiedene
Kationen beru¨cksichtigt.
In dieser Arbeit wurde aber eine andere Fragestellung zugrunde gelegt, na¨mlich
die nach der Stapelwechselwirkung (siehe Kapitel 1).
Aufgrund der wiederkehrenden Bausteine in Form der Basenpaare ist es leicht
mo¨glich, das Makromoleku¨l in geeignete Substrukturen zu zerlegen. Die Wahl
fiel auf Tetramere, die aus zwei Basenpaaren bestehen, welche so u¨bereinan-
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der liegen wie es in der DNA-Helix u¨blich ist. Es sei an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass doppelstra¨ngige RNA-Strukturen wie sie z.B. bei t-RNA
auftreten, nicht beru¨cksichtigt wurden. Auch die Base Uracil wurde von den
Analysen ausgeschlossen. Die von RNA-Varianten aufgebaute Doppelstrang-
Struktur unterscheidet sich zu gravierend von der hier verwendeten (s.u.).
Nun werden allerdings die eine Helix charakterisierenden, geometrischen Pa-
rameter beno¨tigt, damit die Strukturen wenigstens eine minimale A¨hnlich-
keit mit der in vivo vorkommenden DNA-Form haben. Um die erforderli-
chen Strukturen zu erhalten wurde das Programmpaket 3DNA [90, 91] ver-
wendet. In diesem sind die ga¨ngigen Parameter fu¨r A- und B-DNA imple-
mentiert, d.h. die Gangho¨he, die Rotationswinkel, die Absta¨nde der Basen,
usw.. Da in einer Ro¨ntgenstruktur die Wasserstoff-Atome nicht gegeben sind,
wurden sie nachtra¨glich hinzugefu¨gt. Die H-Atom-Positionen wurden mittels
RIMP2/TZVPP (TURBOMOLE) direkt fu¨r die wasserstoffverbru¨ckten Ba-
senpaare in A- und B-DNA optimiert (G. Jansen, perso¨nliche Mitteilungen).
Eine wichtige Anmerkung sei hier gemacht: Die dem Programm zugrunde ge-
legten Parameter sind nur gemittelte Werte. Sie wurden speziell ausgewa¨hlten
Strukturen aus der RCSB-Datenbank [92] entnommen. Innerhalb eines zel-
lula¨ren DNA-Stranges variieren die Absta¨nde zwischen den Basenpaaren in
Abha¨ngigkeit von der Basensequenz; hier betra¨gt die Distanz grundsa¨tzlich
3.32 A˚. Außerdem werden diese Parameter zu keinem Zeitpunkt vera¨ndert,
sondern festgehalten. Durch das Programm bekommen die Atome ihre Koor-
dinaten im dreidimensionalen Raum und relativ zueinander zugeordnet.
Parameter (A-DNA) Shear Stretch Stagger Buckle Prop-Tw Opening
BP1 0.01 -0.18 0.02 -0.10 -11.80 0.60
BP2 0.01 -0.18 0.02 -0.10 -11.80 0.60
Parameter (A-DNA) Shift Slide Rise Tilt Roll Twist
BP1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
BP2 0.00 -1.53 3.32 0.10 8.00 31.10
Parameter (B-DNA) Shear Stretch Stagger Buckle Prop-Tw Opening
BP1 0.00 -0.15 0.09 0.50 -11.40 0.60
BP2 0.00 -0.15 0.09 0.50 -11.40 0.60
Parameter (B-DNA) Shift Slide Rise Tilt Roll Twist
BP1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
BP2 -0.02 0.23 3.32 -0.10 0.60 36.00
Tabelle 3.1: Parameter fu¨r A- und B-DNA (Vgl. Abb. [3.4]).
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Die Parameter Shear, Stretch, Stagger, Shift, Slide und Rise werden in A˚ an-
gegeben, die verbleibenden Parameter Buckle, Propeller-Twist, Opening, Tilt,
Roll und Twist werden in ◦ angegeben. Durch Abbildung [3.4] wird deutlich,
welchen Ursprungs die Parameter sind und was sie genau fu¨r die Generierung
der Basenpaare bedeuten.
Abbildung 3.4: Die Parameter fu¨r die beiden DNA-Typen anschaulich im Koor-
dinatensystem (vera¨ndert nach: http://rutchem.rutgers.edu/~xiangjun/3DNA/
examples.html, Download: 14.07.09).
Die ersten sechs Parameter beziehen sich auf die Nukleotide und ihre La-
ge innerhalb einer der beiden Ebenen, z.B. in wieweit sie zueinander gekippt
sind. Die anderen sechs Parameter (in der zweiten Zeile der Tabellen) bezie-
hen sich auf die beiden u¨bereinander liegenden Basenpaare, d.h. ihre Rotation
und ihren Abstand zueinander, um nur zwei zu nennen. Die Lage der beiden
Basenpaare im Raum relativ zueinander wird mit diesen Parameter festgelegt.
Abbildung [3.5] spiegelt das Procedere wieder.
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Abbildung 3.5: Generierung zweier Basenpaare (erste 6 Parameter der Tabelle),
danach Ausbildung der Tetramere (zweite 6 Parameter).
Ferner muss definiert werden, welche Basenpaare u¨bereinander liegen sollen.
Es bleiben fu¨r jeden DNA-Typ zehn Tetramere u¨brig:
AT-AT, AT-CG, AT-GC, AT-TA, CG-AT, CG-CG, CG-GC, GC-AT, GC-CG,
TA-AT.
Alle anderen Kombinationen sind aufgrund von Symmetrieu¨berlegungen iden-
tisch zu einem der genannten zehn und ko¨nnen verworfen werden. Durch
die unterschiedlichen Parameter fu¨r den jeweiligen DNA-Typ entstehen die
gewu¨nschten Tetramere, die auf der na¨chsten Seite in Abb. [3.6] gezeigt sind.
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Abbildung 3.6: Aufgliederung in zehn verschiedene Tetramere und Gegenu¨ber-
stellung der verschiedenen Formen von A- (links) und B-DNA (rechts).
Die Farbcodierung soll deutlich machen, welches Basenpaar oben (rot) und
welches unten (blau) liegt. Die hier gewa¨hlte Nomenklatur sieht vor, dass das
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Die Gegenu¨berstellung der Strukturen fu¨r die beiden DNA-Typen in ihrer je-
weiligen Aufsicht zeigt im u¨brigen auch, in welchem Parameter die Tetramere




Der Vorteil der hier verwendeten Strukturen liegt darin, dass sie alle aus den
selben gemittelten Parametern aufgebaut wurden, so dass ein Vergleich oh-
ne Einschra¨nkungen mo¨glich ist. Zwar gibt es viele andere Studien an DNA-
Basenpaaren [93, 94], aber meistens unterscheiden sich die Geometrien und
auch die Fragestellung so gravierend voneinander, dass ein Vergleich kaum
mo¨glich war. Eine Kritik von Sˇponer et. al. in [95] an der Verwendung von
gemittelten Geometrien, kann nur entgegen gestellt werden, dass die in dieser
Arbeit verwendeten Geometrien vernu¨nftig und ihre Ergebnisse miteinander
vergleichbar sind. Dies kann man von den in der genannten Studie verwen-
deten Geometrien nicht direkt behaupten. Außerdem scheint es den Autoren
der Publikation entgangen zu sein, dass in der von ihnen kritisierten Vero¨ffent-
lichung [96] echte Tetramere vorgestellt wurden und keine zwei Basen, die
einfach u¨bereinander gestapelt wurden, und die verwendeten Methoden um
ein Basissatzniveau ho¨her waren als die in [95].
Desweiteren ist es von Wichtigkeit, dass die hier pra¨sentierten Strukturen und
die mit ihnen verbundenen Ergebnisse sich ausschließlich auf die Wechselwir-
kungen zwischen den Basen/Basenpaaren beziehen. Die Fragestellung bezieht
sich somit in erster Linie auf die Stapelwechselwirkungen. Natu¨rlich ist implizit
klar, dass das Zucker-Phosphat-Ru¨ckgrat nicht zu vernachla¨ssigende Auswir-
kungen auf die Stabilita¨t und Form der Helices hat, doch das ist hier nicht
die Fragestellung. Eine Studie von Matta et. al. [97] aus dem Jahr 2006 stellt
ein Modell vor, das zwar auch vereinfacht wurde, jedoch die Phosphat-Reste
durchaus mit einbindet, und zu dem Schluss kommt, dass die Wechselwirkun-
gen zwischen den Basenpaaren und dem Ru¨ckgrat eher schwacher Natur sind,
wa¨hrend die Stapelwechselwirkung zwischen den u¨bereinanderliegenden Basen
relevanter ist [97]. Zudem ist das Gelingen quantenchemischer Rechnungen
empfindlich an die Systemgro¨ße gebunden. Die hier verwendeten tetrameren
Strukturen besitzen zwischen 58 und 60 Atome. Mit Moleku¨len dieser Gro¨ßen-
ordnung Rechnungen auf ada¨quaten Niveau durchzufu¨hren, ist bereits Heraus-
forderung genug. Die hier pra¨sentierten und verwendeten Strukturen wurden
nicht nachoptimiert oder anderweitig vera¨ndert, sondern direkt aus dem Pro-
gramm 3DNA u¨bernommen. Sie liegen in starrer Form vor. Zur Untersuchung
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der Flexibilita¨t von Nukleinsa¨uren sei auf die Publikation von Shischkin et. al.
aus dem Jahr 2000 verwiesen [98].
In der hier vorliegenden Arbeit konnte es trotz der Systemgro¨ße gelingen, die
Tetramere mit einem vergleichsweise großen Basissatz (aug-cc-pVTZ, im Fol-
genden mit aVTZ abgeku¨rzt) zu behandeln.
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3.3 Vorbereitende Berechnungen
3.3.1 Testrechnungen mit wellenfunktionsbasierten
Methoden
In einem ersten Schritt wurden Berechnungen mit Hartree-Fock, MP2 und
SCS-MP2 durchgefu¨hrt, die ca. 40 Stunden beno¨tigten. Diese sind weniger
zeitaufwa¨ndig als DFT-SAPT (193 Stunden). Bevor mit dem ho¨chstmo¨glichen
Basissatz gerechnet wird, wurden Tests auf einem kleineren Basissatzniveau
durchgefu¨hrt, in diesem Fall aVDZ. Zudem wurde die Counterpoise-Korrektur
nach Boys und Bernardi [57, 99] gemacht (s. Theorieteil, Formel [2.54]). Alle
Berechnungen wurden im vollsta¨ndigen Tetramer-Basissatz durchgefu¨hrt. Ta-
belle [3.2] zeigt die Counterpoise-korrigierten Wechselwirkungsenergien fu¨r A-
und B-DNA.





AT-AT (A) 52.32 -49.75 -27.44
AT-AT (B) 43.89 -58.17 -43.33
AT-CG (A) 43.54 -59.02 -36.27
AT-CG (B) 43.77 -57.47 -35.32
AT-GC (A) 55.73 -48.39 -25.61
AT-GC (B) 43.89 -58.17 -35.47
AT-TA (A) 54.81 -54.83 -30.18
AT-TA (B) 56.44 -46.45 -23.66
CG-AT (A) 27.42 -59.34 -39.83
CG-AT (B) 31.17 -61.01 -39.67
CG-CG (A) 56.22 -39.37 -18.63
CG-CG (B) 51.25 -52.49 -29.84
CG-GC (A) 21.93 -69.50 -48.98
CG-GC (B) 30.04 -68.45 -45.27
GC-AT (A) 31.44 -58.23 -38.62
GC-AT (B) 39.02 -59.50 -38.01
GC-CG (A) 13.32 -79.60 -59.08
GC-CG (B) 36.45 -65.20 -43.25
TA-AT (A) 17.88 -62.98 -44.58
TA-AT (B) 28.42 -58.48 -38.66
Tabelle 3.2: Counterpoise-korrigierte Wechselwirkungsenergien auf aVDZ-
Niveau in kJ/mol fu¨r A- und B-DNA.
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Da die Tetramere alle aus gemittelten Parametern aufgebaut wurden, ist
ein Vergleich zula¨ssig. Es ist auf den ersten Blick ersichtlich, dass nicht nur
zwischen den beiden DNA-Typen Unterschiede existieren, sondern dass auch
die Basenabfolge durchaus Effekte hat.
Die Wechselwirkungsenergien auf Hartree-Fock-Niveau verhalten sich stark re-
pulsiv. Die MP2-Energien sind sehr stark negativ und u¨betreffen die verwand-
ten SCS-MP2-Energien vom Betrag her um etwa 20 kJ/mol.
Anhand dieser Ergebnisse ist aber noch keinerlei Aussage mo¨glich, ob sich die
Ergebnisse in einem vernu¨nftigen Bereich bewegen. Von MP2 ist bekannt, dass
es Bindungsenergien bei π−π-Wechselwirkungen stark u¨berscha¨tzt (siehe z.B.
[53]). Im na¨chsten Kapitel soll zur SAPT-basierten Methode u¨bergegangen
werden. Außer Gesamtwechselwirkungsenergien wird DFT-SAPT auch die im
Theorie-Teil beschriebene explizite Beitragsaufteilung liefern, um zu kla¨ren,
welcher Beitrag die Wechselwirkungen dominiert.
3.3.2 Die asymptotische Korrektur
Ein ausschlaggebender Schritt und ganz elementarer Bestandteil der Metho-
de DFT-SAPT ist die Asymptotik-Korrektur zur richtigen Beschreibung des
asymptotischen Verhaltens der Ladungsdichten der Monomere A und B bei
großen Absta¨nden. Sie sorgt dafu¨r, dass das Austausch-Korrelationspotential
das erwartete 1
R
-Verhalten aufweist. Gebraucht wird sie bei der Verwendung
der Funktionale PBE0AC und LPBE0AC. Im Theorieteil wurde die Herleitung
der asymptotischen Korrektur bereits gezeigt. Hier sollen nur noch die Ergeb-
nisse fu¨r die jeweiligen Moleku¨le pra¨sentiert werden. Die Ionisationspotenziale
fu¨r Basen und Basenpaare haben die in Tab. [3.3] angegebenen Werte:
System Ionisationspotenzial
A =⇒ A+ 0.3046
C =⇒ C+ 0.3151
T =⇒ T+ 0.3323
G =⇒ G+ 0.2885
AT =⇒ (AT )+ 0.2916
CG =⇒ (CG)+ 0.2626
Tabelle 3.3: Ionisationspotenziale erhalten auf aVTZ-Niveau in Hartree (gu¨ltig
fu¨r beide DNA-Typen).
Die Reihenfolge der Ionisationspotentiale (T > C > A > G) ist identisch zu
denen in [67]. Die HOMO-Energien werden aus den Ausgabedateien extrahiert
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Tabelle 3.4: Die Energien der HOMOs fu¨r die Bausteine von A- und B-DNA
in Hartree.
Die asymptotischen Korrekturen berechnen sich dann zu den in Tab. [3.5]









Tabelle 3.5: Ermittelte asymptotische Korrekturen fu¨r die Bausteine von A-
und B-DNA in Hartree.
3.3.3 DFT-SAPT-Testrechnungen (aVDZ/PBE0AC)
Erste Testrechnungen wurden mit dem PBE0AC-Funktional gemacht. In Ver-
bindung mit einem aVDZ-Basissatz beno¨tigen die Rechnungen nicht so viel
Zeit (ca. 5,5 Tage, 85 GByte Speicherplatz). Auf die Vorla¨uferrechnungen zur
Generierung der Monomer-Wellenfunktionen soll hier nicht mehr eingegan-
gen werden. Eine Randbemerkung sei noch angebracht: DFT-SAPT basiert
auf einem Dimeransatz, also einem System AB. Werden nun die Energien der
Tetramere berechnet, so wird ein wasserstoffgebundenes Basenpaar nicht als
dimeres System angesehen, sondern als ein Monomer. Der Begriff
”
Monomer-
Wellenfunktion“ trifft also hier fu¨r ein solches Dimer zu.
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AT-AT -17.45 77.25 -29.49 26.59 -87.41 10.33 -3.51
AT-CG -21.45 75.66 -29.38 24.66 -88.38 10.33 -3.88
AT-GC -16.64 82.78 -34.22 29.14 -90.79 11.03 -3.57
AT-TA -26.25 93.07 -31.38 27.64 -97.22 11.86 -4.87
CG-AT -15.61 54.14 -24.85 21.22 -76.38 8.51 -2.09
CG-CG 5.28 58.31 -28.31 23.39 -79.89 8.90 -1.52
CG-GC -24.74 59.95 -29.36 23.98 -81.72 9.51 -2.24
GC-AT -13.24 50.52 -22.17 18.89 -74.44 7.81 -1.73
GC-CG -32.48 56.08 -25.93 20.63 -78.77 8.49 -2.81
TA-AT -21.61 48.38 -20.01 18.07 -71.22 7.58 -1.94
Tabelle 3.6: Zerlegung in Einzelbeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT fu¨r A-DNA
in kJ/mol.
Es wird aus Tabelle [3.6] ersichtlich, dass Austauschbeitrag und Dispersions-
beitrag am sta¨rksten positiv, respektive negativ sind. Letzteres kommt durch
die u¨berlappenden π-Systeme der Basen zustande, ersteres durch ihren ver-
gleichsweise kurzen Abstand, welcher in allen Fa¨llen identisch ist (s. Tabelle
[3.1]). Da der Austauschbeitrag exponentiell abstandsabha¨ngig ist, kann er
leicht durch die Lage der Basenpaare zueinander moduliert werden.
Nun ist ein erster Vergleich mit den wellenfunktionsbasierten Methoden ange-
bracht. Hierbei werden die counterpoise-korrigierten Wechselwirkungsenergien
der supermolekularen Rechnungen als Vergleich angesetzt, da auch beim DFT-
SAPT von den Dimeren ausgegangen wird. Zur Erinnerung: ESAPTint ergibt sich
aus der Summe aller Einzelbeitra¨ge und der δHF -Korrektur (s. Theorieteil).
Auf den ersten Blick scheint DFT-SAPT mit den Ergebnissen der SCS-MP2-
Methode gut u¨bereinzustimmen. Die Abweichung betra¨gt 3-4 kJ/mol bei je-
dem der Tetramere, wie Tabelle [3.7] zeigt. Hartree-Fock liefert ausschließlich
repulsive Wechselwirkungsenergien, wa¨hrend MP2 stark negative Wechselwir-
kungsenergien liefert. Die Werte sind betragsweise fast 50% gro¨ßer als die mit
DFT-SAPT erhaltenen Energien.
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AT-AT 52.32 -49.75 -27.44 -23.68
AT-CG 43.54 -59.02 -36.27 -32.43
AT-GC 55.73 -48.39 -25.61 -22.28
AT-TA 54.81 -54.83 -30.18 -27.14
CG-AT 27.42 -59.34 -39.83 -35.07
CG-CG 56.22 -39.37 -18.63 -13.85
CG-GC 21.93 -69.50 -48.98 -44.62
GC-AT 31.44 -58.23 -38.62 -34.37
GC-CG 13.32 -79.60 -59.08 -54.78
TA-AT 17.88 -62.98 -44.58 -40.75
Tabelle 3.7: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit unterschied-
lichen Methoden fu¨r A-DNA in kJ/mol (aVDZ).















AT-AT -16.33 57.63 -22.27 19.40 -83.24 8.72 -2.23
AT-CG -13.38 67.46 -29.47 24.41 -87.31 9.88 -2.59
AT-GC -14.65 70.07 -30.76 26.19 -89.26 10.24 -2.98
AT-TA -12.08 77.18 -31.97 28.94 -89.99 10.65 -2.97
CG-AT -28.82 74.03 -34.69 30.42 -85.96 10.58 -3.10
CG-CG -4.64 65.90 -30.55 25.01 -88.53 10.04 -2.00
CG-GC -44.67 94.06 -46.67 40.66 -96.72 13.22 -4.10
GC-AT -8.38 54.69 -23.34 19.32 -81.58 8.52 -1.59
GC-CG -13.49 60.63 -28.39 22.15 -85.33 9.31 -2.20
TA-AT -16.17 54.01 -22.03 19.60 -76.52 8.04 -2.57
Tabelle 3.8: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT fu¨r B-DNA in kJ/mol
(aVDZ).
Ein Vergleich mit den Energiebeitra¨gen der A-DNA zeigt, dass eine iden-
tische Basenabfolge nicht dieselben Energiebeitra¨ge liefert, z.B.: CG-GC. Die
geometrische Anordnung muss demnach entscheidend sein fu¨r die Aufteilung
der gesamten Stapelwechselwirkung fu¨r ein einzelnes Tetramer. Die Tabelle
[3.9] zeigt die Wechselwirkungsenergien der verschiedenen Methoden im Ver-
gleich miteinander fu¨r die Tetramere der B-DNA.
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AT-AT 43.89 -58.17 -43.33 -38.33
AT-CG 43.77 -57.47 -35.32 -31.00
AT-GC 43.89 -58.17 -35.47 -31.14
AT-TA 56.44 -46.45 -23.66 -20.24
CG-AT 31.17 -61.01 -39.67 -37.52
CG-CG 51.25 -52.49 -29.84 -24.77
CG-GC 30.04 -68.45 -45.27 -44.22
GC-AT 39.02 -59.50 -38.01 -32.36
GC-CG 36.45 -65.20 -43.25 -37.31
TA-AT 28.42 -58.48 -38.66 -35.33
Tabelle 3.9: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit unterschied-
lichen Methoden fu¨r B-DNA in kJ/mol (aVDZ).
Die Differenz zwischen den Ergebnissen, die mit SCS-MP2 erhalten wurden,
und den DFT-SAPT-Gesamtenergien ist abermals relativ konstant. Im Mittel
betragen die DFT-SAPT-Energien 32.90 kJ/mol ± 21 kJ/mol fu¨r A-DNA
sowie 33.22 kJ/mol ± 12 kJ/mol fu¨r B-DNA. Obwohl im Mittel die Energien
a¨hnlich sind fu¨r beide DNA-Typen, sind die energetischen Fluktuationen bei
der A-DNA deutlich ausgepra¨gter.
Vergleich der beiden Funktionale PBE0AC und LPBE0AC
Im DFT-SAPT ko¨nnen verschiedene Funktionale verwendet werden. Fu¨r die-
se Arbeit wurden die beiden Funktionale PBE0AC und LBE0AC verwendet
(Erla¨uterungen s. Theorieteil), die sich bereits in fru¨heren Arbeiten zu π − π-
Wechselwirkungen bewa¨hrt haben [53, 49]. Fu¨r diese beiden Funktionale wird
die asymptotische Korrektur beno¨tigt. Da es in dieser Arbeit um Stapelwech-
selwirkungen geht, ist die A¨nderung im langreichweitigen Dispersionsbeitrag
bei Wechsel des Funktionals von Interesse. Die Tabellen auf den na¨chsten Sei-
ten zeigen die Ergebnisse der beiden Funktionale bezogen auf die Tetramere des
jeweiligen DNA-Typs im direkten Vergleich. Die meisten Beitra¨ge vera¨ndern
sich beinahe unmerklich und die A¨nderung ist vernachla¨ssigbar. Dichten und
Dichtematrizen vera¨ndern sich bei der Lokalisierung nur sehr wenig. Dies zeigt,
dass die Lokalisierung erfolgreich war, denn die Orbitale und infolgedessen




exch, sollten sich mo¨glichst nicht
vera¨ndern. Nicht zu vernachla¨ssigen ist jedoch die Vera¨nderung der Dispersi-
onsenergie, die bei Verwendung des LPBE0AC-Funktionals um ca. 6.7 kJ/mol
negativer wird (Begru¨ndung s. Theorieteil). Die Vera¨nderung der Dispersi-
48
KAPITEL 3. ERGEBNISSE TEIL I - STAPELWECHSELWIRKUNGEN
ZWISCHEN BENACHBARTEN DNA-BASENPAAREN
onsenergie hat natu¨rlich auch Auswirkungen auf die Gesamtenergien, die um
a¨hnliche Betra¨ge absinken, d.h. die Wechselwirkung zwischen den Basenpaa-
ren wird dadurch noch gro¨ßer. In dieser Hinsicht verhalten sich die Funktionale
fu¨r beide DNA-Typen identisch. Die durchschnittliche Wechselwirkungsener-
gie liegt bei Verwendung des LPBE0AC-Funktionals bei 38.50 ± 20 kJ/mol
fu¨r A-DNA und 38.86 ± 12 kJ/mol fu¨r B-DNA. Die beiden Tabellen [3.10]













Disp addiert wurden. Rot unterlegt wurde die
Spalte mit der Dispersionsenergie, um herauszustellen, dass sich besonders
dieser Beitrag vera¨ndert. Begru¨ndung fu¨r die u¨berwiegende Verwendung des
LPBE0AC-Funktionals im folgenden Teil der Arbeit ist, dass damit eine konsi-
stentere Beschreibung zwischen Austausch-Korrelationspotenzial und dem zur
Berechnung der Dispersionsenergie verwendeten Austausch-Korrelationskernel













AT-AT (PBE0AC) -17.45 77.25 -2.9 -77.08 -23.68
AT-AT (LPBE0AC) -17.35 77.33 -3.14 -83.06 -29.72
AT-CG (PBE0AC) -21.45 75.66 -4.72 -78.05 -32.43
AT-CG (LPBE0AC) -21.09 75.81 -5.16 -84.08 -38.40
AT-GC (PBE0AC) -16.64 82.78 -5.08 -79.76 -22.28
AT-GC (LPBE0AC) -16.54 82.66 -5.56 -85.97 -28.97
AT-TA (PBE0AC) -26.25 93.07 -3.74 -85.36 -27.14
AT-TA (LPBE0AC) -25.86 93.03 -4.06 -91.96 -33.74
CG-AT (PBE0AC) -15.61 54.14 -3.63 -67.87 -35.07
CG-AT (LPBE0AC) -15.13 54.56 -3.92 -73.04 -39.63
CG-CG (PBE0AC) 5.28 58.31 -4.92 -70.99 -13.85
CG-CG (LPBE0AC) 4.95 58.46 -5.38 -76.50 -19.98
CG-GC (PBE0AC) -24.74 59.95 -5.38 -72.21 -44.62
CG-GC (LPBE0AC) -24.24 60.46 -5.82 -77.76 -49.60
GC-AT (PBE0AC) -13.24 50.52 -3.28 -66.63 -34.37
GC-AT (LPBE0AC) -13.25 50.58 -3.6 -71.75 -39.74
GC-CG (PBE0AC) -32.48 56.08 -5.3 -70.28 -54.78
GC-CG (LPBE0AC) -32.10 56.24 -5.9 -75.67 -60.24
TA-AT (PBE0AC) -21.61 48.38 -1.94 -63.64 -40.75
TA-AT (LPBE0AC) -21.22 48.69 -2.09 -68.44 -45.00
Tabelle 3.10: DFT-SAPT-Energiebeitra¨ge fu¨r A-DNA unter Benutzung ver-
schiedener Funktionale in kJ/mol (aVDZ).
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AT-AT (PBE0AC) -16.33 57.63 -2.87 -74.53 -38.33
AT-AT (LPBE0AC) -16.10 58.09 -3.16 -80.25 -43.66
AT-CG (PBE0AC -13.38 67.46 -5.06 -77.43 -31.00
AT-CG (LPBE0AC) -12.90 67.87 -5.59 -83.42 -36.63
AT-GC (PBE0AC) -14.65 70.07 -4.57 -79.02 -31.14
AT-GC (LPBE0AC) -14.66 70.46 -5.01 -85.17 -37.35
AT-TA (PBE0AC) -12.08 77.18 -3.03 -79.34 -20.24
AT-TA (LPBE0AC) -11.89 77.54 -3.27 -85.49 -26.07
CG-AT (PBE0AC) -28.82 74.03 -4.27 -75.38 -37.52
CG-AT (LPBE0AC) -28.37 74.41 -4.54 -81.20 -42.80
CG-CG (PBE0AC) -4.64 65.90 -5.54 -78.49 -24.77
CG-CG (LPBE0AC) -4.98 66.35 -6.09 -84.57 -31.30
CG-GC (PBE0AC) -44.67 94.06 -6.01 -83.50 -44.22
CG-GC (LPBE0AC) -43.72 94.61 -6.40 -89.95 -49.56
GC-AT (PBE0AC) -8.38 54.69 -4.02 -73.06 -32.36
GC-AT (LPBE0AC) -8.19 55.10 -4.43 -78.66 -37.77
GC-CG (PBE0AC) -13.49 60.63 -6.24 -76.04 -37.31
GC-CG (LPBE0AC) -13.07 60.89 -6.94 -81.88 -43.19
TA-AT (PBE0AC) -16.17 54.01 -2.43 -68.48 -35.33
TA-AT (LPBE0AC) -15.94 54.38 -2.63 -73.78 -40.23
Tabelle 3.11: DFT-SAPT-Energiebeitra¨ge fu¨r B-DNA unter Benutzung ver-
schiedener Funktionale in kJ/mol (aVDZ).
Da die Ergebnisse beider Funktionale vom Trend her im Einklang stehen,
wurde bei den Rechnungen auf aVTZ-Niveau ausschließlich das LPBE0AC-
Funktional verwendet. Vergleiche wurden nur noch stichprobenartig zum PBE0-
Funktional gemacht, weil es ganz ohne die asymptotische Korrektur auskommt.
Die im folgenden Teil pra¨sentierten Ergebnisse wurden mit aVTZ-Basissa¨tzen
erhalten, insofern nichts anderes definiert wird.
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3.4 Ergebnisse zu den Wechselwirkungen zweier
benachbarter Basenpaare in DNA
3.4.1 Vergleich der Ergebnisse von DFT-SAPT(LPBE0AC)
mit supermolekularen Methoden
Resultate fu¨r A-DNA
In diesem Abschnitt sollen die weitaus zeitaufwa¨ndigeren (DFT-SAPT: 228
Stunden, SCS-MP2: 173 Stunden) Ergebnisse der Rechnungen, welche mit
dem aVTZ-Basissatz durchgefu¨hrt wurden, vorgestellt und diskutiert werden.






AT-AT -54.35 -31.44 -34.29
AT-CG -63.73 -40.36 -42.70
AT-GC -53.19 -29.79 -33.89
AT-TA -60.46 -35.13 -38.76
CG-AT -62.51 -42.52 -43.30
CG-CG -43.04 -21.75 -23.89
CG-GC -72.95 -51.93 -53.67
GC-AT -61.70 -41.57 -43.37
GC-CG -83.30 -62.23 -63.86
TA-AT -66.07 -47.20 -48.45
Tabelle 3.12: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiede-
nen Methoden fu¨r A-DNA in kJ/mol (aVTZ).
Tabelle [3.12] zeigt: MP2 u¨berscha¨tzt die Wechselwirkungsenergien deutlich.
Ein mo¨glicher Erkla¨rungsansatz dazu wa¨re, dass die Orbitale bei der Methode
stark delokalisiert sind. In der CI-Matrix tauchen zwar nicht-diagonale Kopp-
lungen zwischen den Orbitalen auf, aber sie werden bei MP2 vernachla¨ssigt.
Besitzt das System jedoch viele delokalisierte Orbitale, so ko¨nnen die nicht-
diagonalen Elemente durchaus von Bedeutung sein. Allerdings werden sie nicht
beru¨cksichtigt und die ermittelte Energie ist fehlerhaft. Die mit Hartree-Fock
erhaltenen Resultate wurden sowohl in der graphischen Darstellung wie auch
in den Tabellen bewusst ausgelassen, da diese sich ausnahmslos repulsiv ver-
hielten. Die MP2-Energien sind vom Betrag her um durchschnittlich 22 kJ/mol
ho¨her als die SCS-MP2-Wechselwirkungsenergien.
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Abbildung 3.7: Methodenvergleich fu¨r A-DNA in kJ/mol (aVTZ).
Abbildung [3.7] zeigt den Vergleich zwischen DFT-SAPT-Stapelwechselwir-
kungsenergien und den counterpoise-korrigierten MP2- und SCS-MP2-Wechsel-
wirkungsenergien. Zwischen den mit SCS-MP2 und DFT-SAPT erhaltenen
Ergebnissen besteht eine sehr große A¨hnlichkeit, wobei die mit DFT-SAPT
erhaltene Gesamtenergie nur um betragsweise ca. 2.2 kJ/mol ho¨her ist. Der
hierfu¨r ermittelte Korrelationskoeffizient liegt bei 0.997.
Im Mittel betra¨gt die DFT-SAPT-Wechselwirkungsenergie -42.62 ± 20 kJ/mol
fu¨r die Tetramere der A-DNA. Verglichen mit den im vorhergehenden Unter-
kapitel pra¨sentierten Ergebnissen auf aVDZ-Niveau fu¨r dieselben Geometrien
(s.o.) haben sich diese Gesamtwechselwirkungsenergien um -4 kJ/mol abge-
senkt. Der Grad der Abweichung vom Mittelwert ist mit ± 20 kJ/mol prak-
tisch unvera¨ndert geblieben.
Die SCS-MP2-Wechselwirkungsenergien betragen -40.39 ± 20 kJ/mol. Die Ab-
solutwerte der beiden Methoden weichen zwar um ca. 2 kJ/mol voneinander
ab, die Abweichung ist mit ± 20 kJ/mol jedoch etwa gleich. Wie in den Test-
rechnungen bereits gesehen, zeigt sich auch bei diesen Ergebnissen, dass durch
Variation der Basenabfolge auch die Wechselwirkungsenergien Vera¨nderungen
unterliegen.
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Abbildung 3.8: Graphische Auftragung der Einzelbeitra¨ge aus DFT-
SAPT(LPBE0AC) fu¨r A-DNA in kJ/mol (aVTZ).












Disp (gru¨n) zusammen gefasst wurden. Die gestrichelten
Linien sollen hier nur zur optischen Vereinfachung dienen; sie sind in keinster
Weise Verbindungslinien.
Tendenziell ist zu erkennen, dass sich Dispersions- und Austausch-Beitrag na-
hezu kompensieren. Die Parallelita¨t zwischen der Gesamtwechselwirkungsener-
gie und dem Elektrostatik-Beitrag la¨sst die Aussage zu, dass Eint im wesent-
lichen durch E
(1)
el moduliert wird. Der zugeho¨rige Korrelationskoeffizient liegt
bei 0.829. Die Koeffizienten fu¨r die anderen Beitra¨ge zeigen deutlich, dass fu¨r
sie keine Korrelation existiert.
Die Summe der Induktionsanteile verha¨lt sich konstant und ist klein (im Mit-
tel etwa -6 kJ/mol). Die Induktionswechselwirkung ist hier also von geringer
Bedeutung.
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AT-AT -17.23 76.99 -32.83 29.72 -99.43 12.13 -3.63
AT-CG -20.72 75.45 -32.72 27.60 -100.47 12.13 -3.98
AT-GC -16.40 82.23 -37.94 32.42 -103.43 12.97 -3.72
AT-TA -25.52 92.63 -34.97 30.94 -110.81 13.97 -4.99
CG-AT -14.94 54.21 -27.68 23.78 -86.40 9.95 -2.21
CG-CG 5.18 58.081 -31.41 26.06 -90.59 10.42 -1.63
CG-GC -24.11 60.09 -32.79 27.00 -92.62 11.15 -2.38
GC-AT -13.14 50.29 -24.48 20.92 -84.23 9.11 -1.84
GC-CG -31.74 55.88 -28.67 22.82 -89.19 9.92 -2.90
TA-AT -21.13 48.40 -22.28 20.21 -80.45 8.84 -2.04
Tabelle 3.13: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r A-DNA
in kJ/mol (aVTZ).
Die δHF Korrektur zur Abscha¨tzung der Induktionseffekte ho¨herer Ordnung
macht im Mittel etwa 10% von der DFT-SAPT-Gesamtenergie aus, zeigt aber
keinen definitiven Trend.
Eine Basissatz-Extrapolation fu¨r den Dispersionsbeitrag wurde mit Formel
[2.57] (s. Theorieteil) durchgefu¨hrt (Herleitung in [59], weiterfu¨hrend: [60, 61]):
Fu¨r die A-DNA liefert die Extrapolation eine weitere Absenkung der Wechsel-










AT-AT -83.30 -87.30 -88.99 -35.98
AT-CG -84.32 -88.34 -90.03 -44.39
AT-GC -86.25 -90.47 -92.25 -35.67
AT-TA -92.22 -96.84 -98.78 -40.70
CG-AT -73.30 -76.45 -77.78 -44.63
CG-CG -76.75 -80.17 -81.61 -25.33
CG-GC -78.05 -81.47 -82.91 -55.11
GC-AT -71.95 -75.12 -76.41 -44.66
GC-CG -75.91 -79.27 -80.64 -65.23
TA-AT -68.65 -71.61 -72.86 -49.70
Tabelle 3.14: Extrapolation des Dispersionsbeitrages fu¨r A-DNA in kJ/mol.
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Resultate fu¨r B-DNA
Fu¨r die B-DNA ko¨nnen die gleichen Analysen durchgefu¨hrt werden wie fu¨r
die A-DNA. Die Verbesserung der Energien beim U¨bergang von aVDZ nach
aVTZ-Basissatz-Niveau tritt erwartungsgema¨ß auf.
Auch hier sei zuna¨chst in Tabelle [3.15] ein Vergleich der Gesamtwechselwir-
kungsenergien von DFT-SAPT mit den counterpoise-korrigierten Wechselwir-






AT-AT -68.82 -46.46 -47.66
AT-CG -61.79 -39.02 -41.08
AT-GC -62.40 -39.09 -41.96
AT-TA -51.11 -27.71 -30.66
CG-AT -65.12 -43.23 -47.36
CG-CG -56.69 -33.42 -35.86
CG-GC -73.27 -49.49 -54.99
GC-AT -63.18 -41.13 -41.72
GC-CG -69.22 -46.67 -47.51
TA-AT -62.02 -41.68 -44.08
Tabelle 3.15: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiede-
nen Methoden fu¨r B-DNA in kJ/mol (aVTZ).
Tabelle [3.15] zeigt, dass MP2 die Wechselwirkungsenergien wiederum dra-
matisch u¨berscha¨tzt. Da es sich bei den betrachteten Systemen nach wie vor
um π-Systeme handelt, ist die Argumentation in diesem Fall die gleiche wie
schon fu¨r die Tetramere der A-DNA, also die U¨berscha¨tzung der Elektronen-
korrelation von π − π-Systemen.
Die MP2-Wechselwirkungsenergien sind vom Betrag her um durchschnittlich
23 kJ/mol ho¨her als die SCS-MP2-Energien. Diese beiden Methoden sind in
der Theorie nicht so weit entfernt voneinander wie DFT-SAPT und SCS-MP2,
die vollkommen verschiedenen Ursprungs sind. Es scheint so, als sei SCS-MP2
in der Lage, die π − π-Wechselwirkungen etwas besser zu beschreiben.
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Abbildung 3.9: Methodenvergleich fu¨r B-DNA (aVTZ/kJ/mol).
Obwohl der theoretische Hintergrund vollkommen verschieden und SCS-
MP2 weniger zeitaufwa¨ndig ist, stehen die Wechselwirkungsenergien wiederum
in gutem Einklang mit denen aus DFT-SAPT(LPBE0AC). Die Energien sind
betragsweise um durchschnittlich 2.5 kJ/mol gro¨ßer bei DFT-SAPT. Abha¨ngig
von der Basenabfolge variiert die Gesamtenergie zwar, liegt aber im Mittel bei
43.29 kJ/mol ± 12 kJ/mol fu¨r die Tetramere der B-DNA. Die mittlere Abwei-
chung von nur ± 12 kJ/mol ist vom Betrag her also um 8 kJ/mol kleiner als
die fu¨r die Tetramere der A-DNA ermittelte Abweichung.
Bereits der Methodenvergleich (s. Abb. [3.9]) zeigt, dass die beiden DNA-
Typen in jedem Fall voneinander unterscheidbar sind. Ein identisch gewa¨hltes
Tetramer (z.B. CG-GC) liefert fu¨r beide DNA-Typen deutlich unterschiedliche
Stapelwechselwirkungsenergien.
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Die Aufteilung der Energiebeitra¨ge ist bei der B-DNA deutlich verschieden
von der fu¨r die A-DNA aufgetragene Verteilung (Vgl. Abb. [3.8]). Abbildung


























































Abbildung 3.10: Graphische Auftragung der Einzelbeitra¨ge aus DFT-
SAPT(LPBE0AC) fu¨r B-DNA in kJ/mol (aVTZ).
Die Induktionsanteile (violett) verhalten sich auch bei den Tetrameren der
B-DNA anna¨hernd konstant und liegen bei etwa -5 kJ/mol. Die aufsummierten
Anteile zur Dispersion sind nahezu konstant.
Anders als bei A-DNA ist aber nun keinerlei quantitative Korrelation zwischen
der Gesamtenergie und irgendeinem der Einzelbeitra¨ge gegeben. Alle ermittel-
ten Korrelationskoeffizienten liegen weit unter 0.8.
Das Maximum im Austauschbeitrag erster Ordnung beim CG-GC-Tetramer
entsteht durch zu nahe Kontakte: Die Distanzen sind kleiner als die Summe
der van-der-Waals-Radien der einzelnen Atome. Desweiteren gibt es solche
Kontakte im CG-AT- und im TA-AT-Tetramer.
Die schwarze Kurve der Gesamtenergien zeigt, dass diese tendenziell weniger
stark um einen Mittelwert schwanken.
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AT-AT -15.87 57.73 -24.89 21.75 -94.25 10.21 -2.35
AT-CG -12.73 67.48 -33.02 27.48 -99.19 11.62 -2.71
AT-GC -14.47 70.06 -34.36 29.39 -101.52 12.04 -3.10
AT-TA -11.68 77.12 -35.89 32.68 -102.35 12.52 -3.07
CG-AT -28.19 73.99 -38.94 34.434 -97.87 12.41 -3.20
CG-CG -4.81 65.92 -34.16 28.10 -100.60 11.81 -2.12
CG-GC -43.50 94.02 -52.73 46.37 -110.47 15.54 -4.24
GC-AT -8.00 54.73 -26.00 21.60 -92.32 9.98 -1.70
GC-CG -12.94 60.53 -31.67 24.77 -96.80 10.93 -2.32
TA-AT -15.81 54.02 -24.58 21.96 -86.76 9.43 -2.35
Tabelle 3.16: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r B-DNA
in kJ/mol (aVTZ).
Die δHF -Korrektur der jeweiligen Tetramere macht weniger als 10% der
DFT-SAPT-Gesamtwechselwirkungsenergie aus. Auch hier sind die Schwan-
kungen wesentlich weniger stark ausgepra¨gt.
Die Basissatz-Extrapolation liefert fu¨r die Summe der Dispersionsbeitra¨ge fol-
gende Werte. A¨hnlich wie bei der A-DNA senkt sich auch hier die Gesamt-










AT-AT -80.51 -84.04 -85.53 -49.15
AT-CG -83.71 -87.58 -89.21 -42.71
AT-GC -85.46 -89.48 -91.17 -43.65
AT-TA -85.76 -89.83 -91.54 -32.37
CG-AT -81.47 -85.45 -87.13 -49.04
CG-CG -84.87 -88.80 -90.45 -37.51
CG-GC -90.30 -94.93 -96.88 -56.94
GC-AT -78.92 -82.34 -83.78 -43.16
GC-CG -82.17 -85.87 -87.43 -49.07
TA-AT -74.01 -77.33 -78.73 -45.48
Tabelle 3.17: Extrapolation des Dispersionsbeitrages fu¨r B-DNA in kJ/mol.
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Analyse der U¨berlappung
Mittels eines kleinen Hilfsprogramms wurde das Quadrat der U¨berlappung der
Orbitale (genauer gesagt die Spur der U¨berlappungs-Matrix ) der beteiligten








Fu¨r A - und B-DNA ergab das Verfahren:
Tetramer U¨berlappung Tetramer U¨berlappung
AT-AT (A) 0.042 CG-CG (A) 0.033
AT-AT (B) 0.033 CG-CG (B) 0.037
AT-CG(A) 0.042 CG-GC (A) 0.034
AT-CG (B) 0.038 CG-GC (B) 0.049
AT-GC (A) 0.045 GC-AT (A) 0.029
AT-GC (B) 0.039 GC-AT (B) 0.032
AT-TA (A) 0.051 GC-CG (A) 0.032
AT-TA (B) 0.042 GC-CG (B) 0.034
CG-AT (A) 0.031 TA-AT (A) 0.028
CG-AT (B) 0.040 TA-AT (B) 0.031
Tabelle 3.18: Ermittelte U¨berlappung fu¨r die Tetramere in A- und B-DNA-
Konformation (aVTZ).
Die dadurch ermittelten Zahlen spiegeln sich qualitativ im Austauschbeitrag
E
(1)
exch wieder: Bei A-DNA hat das Tetramer AT-TA die gro¨ßte U¨berlappung.
Bei B-DNA ist es CG-GC. Diese beiden Tetramere haben auch gema¨ß der bei-
den Abbildungen [3.8] und [3.10] den sta¨rksten Austauschanteil. Das Minimum
nimmt fu¨r beide DNA-Typen das Tetramer TA-AT an. Auch dies ist in den
Tabellen wie auch in den Diagrammen der Einzelbeitra¨ge zu sehen. Eine grobe
Korrelation ist also durchaus gegeben. Diese reicht aber nicht aus, um den
Austauschbeitrag quantitativ aus der U¨berlappung vorherzusagen, weswegen
hier keine Graphen gezeigt werden.
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3.4.2 Vergleich mit anderen Geometrien
Die bisher vorgestellten Geometrien basieren auf gemittelten Parametern. Dies
wiederum la¨sst eine Menge Spielraum fu¨r deren Vera¨nderung, z.B. A¨nderung
der Gangho¨he, der Rotation, Abstand der Basen usw..
Zum direkten Vergleich wurden von J. Sˇponer Geometrien zur Verfu¨gung ge-
stellt. Sie unterscheiden sich dahingehend, dass die Absta¨nde variiert wurden
und die Rotation zweier u¨bereinanderliegenden Basen zu den verbleibenden
versta¨rkt wurde (positive Winkel; siehe Tabelle [3.19]). Den Geometrien liegt
grundsa¨tzlich die Struktur der B-DNA zugrunde. Beim Vergleich der Wechsel-
wirkungsenergien werden die von Sˇponer zur Verfu¨gung gestellten Tetramere
mit den B-DNA-Tetrameren aus dem vorgehenden Teil verglichen.
Tetramer Gegenrotation in ◦ Gangho¨he in A˚
GC (=̂ GC-CG) 0 3.25
CG (=̂ CG-GC) 0 3.19
GG (=̂ GC-GC) 0 3.36
GA (=̂ GC-AT) 10 3.15
AG (=̂ AT-GC) 8 3.19
TG (=̂ CG-AT) 0 3.19
GT (=̂ AT-CG) 10 3.15
AT (=̂ AT-TA) 10 3.26
TA (=̂ TA-AT) 8 3.16
AA (=̂ AT-AT) 0 3.24
AA (=̂ AT-AT) 20 3.05
Tabelle 3.19: Die Geometrien von Sˇponer und die Vera¨nderung der beiden Pa-
rameter Gangho¨he und Gegenrotation. Die in Klammern angegebenen Tetra-
merbezeichnungen entsprechen denen, die in den vorigen Kapiteln vorgestellt
wurden.
Die Tabelle [3.19] zeigt die beiden vera¨nderten Parameter.
”
Gangho¨he“ be-
zeichnet den Abstand der zwei Basenpaare zueinander. Gegenrotation heißt,
die Basen innerhalb eines Stranges wurden gegen die des anderen Stranges um
einen bestimmmten Winkel gekippt.
Die erhaltenen Geometrien wurden nicht nachoptimiert, sondern unvera¨ndert
belassen. Auf der na¨chsten Seite sind die elf Tetramere gezeigt. Speziell in
der Seitenansicht wird die sog. Gegenrotation sichtbar. Die fu¨r DFT-SAPT
beno¨tigten asymptotischen Korrekturen (s. Tab. [3.5]) wurden u¨benommen.
60
KAPITEL 3. ERGEBNISSE TEIL I - STAPELWECHSELWIRKUNGEN
ZWISCHEN BENACHBARTEN DNA-BASENPAAREN
Abbildung 3.11: Die zur Verfu¨gung gestellten Geometrien von Sˇponer einmal
in der Aufsicht und einmal in der Seitenansicht.
GC0/3.25 bedeutet, dass das GC-CG-Tetramer vorliegt, dessen Basenpaa-
re einen Abstand von 3.25 A˚ haben und dessen Basen um 0◦ gegeneinander
verkippt sind.
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Die Tabelle mit den expliziten Gesamtwechselwirkungsenergien, die mit MP2,
SCS-MP2 und DFT-SAPT(LPBE0AC) erhalten wurden, befindet sich im An-
hang (Tab. [A.3]).











































Abbildung 3.12: Wechselwirkungsenergien der verschiedenen Methoden fu¨r J.
Sˇponers Geometrien in kJ/mol (aVTZ).
SCS-MP2- und MP2-Wechselwirkungsenergien unterscheiden sich um etwa
26 kJ/mol voneinander.
Die Energien von DFT-SAPT sind im Vergleich zu SCS-MP2 betragsweise um
durchschnittlich 3.10 kJ/mol ho¨her. Die mittlere mit DFT-SAPT erhaltende
Gesamtwechselwirkungsenergie liegt bei -46.32 ± 11 kJ/mol.
Die in den Gesamtwechselwirkungsenergien auftretenden Tendenzen wurden
auch schon fu¨r die Tetramere von A- und B-DNA hinreichend festgestellt. Die
Unterschiede erscheinen nicht gravierend.
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Jetzt wird der Vergleich der Wechselwirkungsenergien zwischen den bisher
zugrunde gelegten Tetrameren und denen J.Sˇponers durchgefu¨hrt. Die Ab-
bildung [3.13] zeigt die DFT-SAPT(LPBE0AC)-Wechselwirkungsenergien, die


















































Abbildung 3.13: Vergleich der Gesamtwechselwirkungsenergien aus DFT-
SAPT(LPBE0AC) fu¨r gemittelte Geometrien und die J.Sˇponers in kJ/mol
(aVTZ).
Nur in drei Fa¨llen liegen die Energien der gemittelten Geometrie betrags-
weise ho¨her, na¨mlich bei GC-AT, TA-AT und AT-AT. Es sei kurz darauf hin-
gewiesen, dass das AT-AT-Tetramer zweimal zum Vergleich benutzt wird, weil
von Sˇponer et. al. ein Gesamtsystem mit dieser Anordnung zweimal vorge-
schlagen wurde.
Der durchschnittliche Unterschied zwischen den Wechselwirkungsenergien be-
tra¨gt ca. 3 kJ/mol. Aus dem Rahmen fa¨llt da nur die Energiedifferenz zwischen
Tetramer AT10/3.26 und dem AT-TA-Tetramer, die vom Betrag her mit 13
kJ/mol an dieser Stelle maximal wird. Ein Blick auf die Strukturen zeigt: Der
Abstand zwischen der Methyl-Gruppe des Thymins und den H-Atomen des ge-
genu¨berliegenden Adenins hat sich durch die Verkippung der beiden Stra¨nge
gegeneinander von 2.9 A˚ auf 2.7 A˚ verkleinert. Auch ist der Absolutabstand
um 0.6 A˚ verringert. Dies ko¨nnten mo¨gliche Erkla¨rungen sein.
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Die DFT-SAPT-Einzelbeitra¨ge sind nun von besonderem Interesse. Bei gro¨ße-
rer Na¨he der Basenpaare zueinander wird ein Anstieg sowohl in der Dispersi-
onsenergie wie auch im Austauschbeitrag erwartet. Die Abb. [3.14] zeigt die
verschiedenen Anteile.
Abbildung 3.14: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r
Sˇponers Tetramere in kJ/mol (aVTZ).
Augenscheinlich existiert keine quantitative Korrelation zwischen der Ge-
samtwechselwirkungsenergie und einem der Einzelbeitra¨ge. Dispersions- und
Austauschbeitrag scheinen fu¨r jedes Tetramer betragsweise sehr a¨hnlich zu
sein. Die Induktionsanteile liegen durchschnittlich alle zwischen 0 und -10
kJ/mol und sind damit in einer vergleichbaren Gro¨ßenordnung wie die In-
duktion fu¨r die bereits vorgestellten Tetramere. Die Elektrostatik betra¨gt im
Mittel -30 kJ/mol. Bei den Tetrameren aus gemittelten Parametern liegt der
Mittelwert hierfu¨r bei -17 kJ/mol, also betragsweise fast 50% weniger.
Die Graphen in Abb. [3.15] (s. S. 66) zeigen, dass sich die beiden Anteile
zur Dispersion und zum Austausch weitgehend und auch unter Beru¨cksich-
tigung der Vera¨nderungen der Geometrien kompensieren. Dies ist auch eine
Erkla¨rung dafu¨r, warum sich die Gesamtwechselwirkungsenergien nicht so gra-
vierend a¨ndern wie zuna¨chst angenommen. Der Austauschanteil wird ho¨her, je
na¨her sich die beiden Basenpaare kommen. Bei einer Distanz von weniger als
den u¨blichen 3.32 A˚ ist mit sterischen Schwierigkeiten zu rechnen. Fu¨r die Di-
spersionsenergie gilt dasselbe hinsichtlich der Abstandsabha¨ngigkeit: Auch sie
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wird betragsweise gro¨ßer. Die einzige Ausnahme bildet hier GG0/3.36: Es wur-
de in der Rotation nicht vera¨ndert, doch die Gangho¨he ist um 0.04 A˚ gro¨ßer
als beim regula¨ren CG-CG-Tetramer. Die Dispersion ist betragsma¨ßig um 1.79
kJ/mol niedriger, der Austauschanteil ist nahezu identisch. Dieses Tetramer
kommt seinem aus gemittelten Paramtern aufgebautem Analog am na¨chsten,
entsprechend a¨hnlich fallen seine Gesamtenergien/Energiebeitra¨ge aus.
Es wurde auch hier eine Extrapolation der Dispersionsbeitra¨ge von aVDZ-










AA00/3.24 -97.86 -102.86 -104.97 -45.98
AA20/3.05 -106.01 -111.63 -114.00 -51.91
AG08/3.19 -87.53 -91.81 -93.61 -47.33
AT10/3.26 -94.24 -98.74 -100.63 -45.99
CG00/3.19 -94.71 -99.62 -101.69 -61.37
GA10/3.15 -96.80 -101.55 -103.55 -43.08
GC00/3.25 -104.05 -109.27 -111.47 -53.67
GG00/3.36 -83.19 -87.01 -88.62 -39.45
GT10/3.15 -103.62 -108.90 -111.12 -45.10
TA08/3.16 -89.23 -93.79 -95.71 -44.77
TG00/3.19 -91.96 -96.73 -98.74 -53.03
Tabelle 3.20: Extrapolation des Dispersionsbeitrages fu¨r Sˇponers Geometrien
in kJ/mol.
Die DFT-SAPT-Gesamtenergie sinkt durch die Extrapolation um durch-
schnittlich 2 kJ/mol ab (Vgl. Tabl. [A.3] im Anhang).
Die beiden Graphen in Abb. [3.15] auf der na¨chsten Seite zeigen Dispersions-
und Austausch-Anteil der zur Verfu¨gung gestellten Geometrien verglichen mit
den Geometrien aus gemittelten Parametern. In allen Fa¨llen sind sowohl Di-
spersion wie auch Austausbeitrag signifikant ho¨her bei den von Sˇponer et.
al. zur Verfu¨gung gestellten Geometrien. Der Austausch, der stark abstands-
abha¨ngig ist, sollte in den Fa¨llen, wo die Distanz zwischen den Basenpaaren
verringert wurde, erwartungsgema¨ß ansteigen. Durch die Verkippung der Ba-
sen gegeneinander, vera¨ndert sich die U¨berlappung der π-Systeme auf jeden
Fall. Dies zusammen mit dem u¨berwiegend kleineren Abstand erkla¨rt die be-
tragsweise Zunahme des Dispersionsbeitrages.
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Abbildung 3.15: Dispersions- (oben) und Austausch (unten)- Beitrag in kJ/mol
(aVTZ) fu¨r J. Sˇponers Geometrien verglichen mit entsprechenden Energien fu¨r
die gemittelten B-DNA-Geometrien.
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Um den Austauschbeitrag noch na¨her zu beleuchten, wurde wieder eine Ana-
lyse der U¨berlappung der Orbitale durchgefu¨hrt. Tabelle [3.21] zeigt die Er-
gebnisse.
Tetramer U¨berlappung Tetramer U¨berlappung
GC0/3.25 0.032 GT10/3.15 0.032
GC-CG 0.034 AT-CG 0.038
CG0/3.19 0.030 AT10/3.26 0.020
CG-GC 0.049 AT-TA 0.042
GG0/3.36 0.021 TA08/3.16 0.022
CG-CG 0.037 TA-AT 0.031
GA10/3.15 0.030 AA0/3.24 0.025
GC-AT 0.032 AT-AT 0.033
AG08/3.19 0.025 AA20/3.05 0.029
AT-GC 0.039 AT-AT 0.033
TG0/3.19 0.028
CG-AT 0.040
Tabelle 3.21: Ermittelte U¨berlappung fu¨r die Geometrien von Sˇponer. Darunter
als Vergleich die U¨berlappung des entsprechenden Tetramers aufgebaut aus
gemittelten B-DNA-Parametern.
Auf den ersten Blick erscheint es widerspru¨chlich, dass Geometrien, die we-
sentlich ho¨here Austauschbeitra¨ge haben, einen kleineren Wert bei der U¨ber-
lappung liefern. Tatsa¨chlich stellt sich aber beim Vergleich zweier entsprechen-
der Geometrien (z.B. GT10/3.15 und AT-CG) heraus, dass sich durch die
Gegenrotation innerhalb eines Stranges bestimmte Atome nicht so nahe kom-
men wie bei vergleichbaren Geometrien aus gemittelten Parametern.
Selbst wenn sich die Einzelbeitra¨ge von Sˇponers Geometrien deutlich von de-
nen fu¨r die anderen Geometrien unterscheiden, so kompensieren sich diese
Vera¨nderungen in den Einzelbeitra¨gen gerade so, dass die erhaltenen Gesamt-
wechselwirkungsenergien nicht so verschieden voneinander sind. Welche von
den verwendeten Geometrien als besser/richtiger angesehen werden ko¨nnen,
kann aufgrund dieser Berechnungen aber nicht gesagt werden.
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3.4.3 Mehrko¨rperbeitra¨ge
Die bisher berechnete Stapelwechselwirkungsenergie kann zerlegt werden in









Der Zweiko¨rperbeitrag Eint2 setzt sich hierbei aus den Wechselwirkungsenergi-
en zusammen, welche durch Wechselwirkung der vier nicht-wasserstoffbru¨cken
gebundenen Dimere entsteht. Schematisch sieht dies folgendermaßen aus:
Abbildung 3.16: Einteilung der Stapelwechselwirkung eines Tetramers in inter-
und intra-Strang Anteile zur Demonstration des Zweiko¨rperbeitrages.
Mit dem Begriff
”
Dimer-Stacking“ ist hier die Wechselwirkung zwischen den
beiden Dimeren gemeint, deren Basen durch Wasserstoffbru¨cken verbunden
sind, also ein regula¨res Basenpaar ausbilden,von denen zwei u¨bereinander ge-
stapelt sind (Vgl. Abb.[3.5] und [3.6]). Der Zweiko¨rperbeitrag inkl. Counterpoise-










Das int soll darauf hinweisen, dass es sich bereits um Wechselwirkungsenergien
handelt.
Drei- und auch Vierko¨rperbeitra¨ge verhalten sich, wie eingangs erwa¨hnt, nicht
additiv [100, 101].
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Fu¨r die Dreiko¨rperbeitra¨ge kann eine a¨hnliche Unterteilung durchgefu¨hrt wer-
den wie fu¨r den Zweiko¨rperbeitrag (Vgl. Abb. [3.16]): Diesmal bezieht sich
diese Unterteilung jedoch auf die vier mo¨glichen Trimere, in die ein Tetramer
zerlegt werden kann. Schematisch sieht dies so aus:
Abbildung 3.17: Einteilung eines Tetramers in die vier mo¨glichen Trimere zur
Berechnung des Dreiko¨rperbeitrags.









Alle Berechnungen wurden wegen des geringeren Zeitaufwandes unter Beru¨ck-
sichtigung der counterpoise-Korrektur zuna¨chst nur mit den wellenfunktions-
basierten Ansa¨tzen verfolgt. Fu¨r DFT-SAPT wa¨re die Anzahl der Rechnungen
zur Generierung der Monomer-Wellenfunktionen immens gestiegen. Zu einem
spa¨teren Zeitpunkt der Diskussion werden DFT-SAPT-Ergebnisse in einem et-
was anders gelagerten Kontext diskutiert.
Wichtig zu erwa¨hnen ist noch, dass hier u¨berwiegend die SCS-MP2-Energien
auf aVTZ-Niveau pra¨sentiert werden. Da ausreichend bekannt ist, dass die
MP2-Energien die Wechselwirkungsenergien stark u¨berscha¨tzen, werden sie
nicht weiter beru¨cksichtigt. Es sei nur erwa¨hnt, dass die mit MP2 berechneten
Zweiko¨rper-Beitra¨ge und die Dimer-Stapelwechselwirkungsenergien im Mittel
betragsweise um 17.32 kJ/mol (A-DNA) und 18.25 kJ/mol (B-DNA) ho¨her
sind als die mit SCS-MP2 erhaltenen Werte.
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Abbildung 3.18: Die Gesamtwechselwirkungsenergie aufgespalten in Zwei-,
Drei- und Vier-Ko¨rper-Energien fu¨r A-DNA (oben) und B-DNA (unten) er-
halten mit SCS-MP2 in kJ/mol (aVTZ).
Der Zweiko¨rperbeitrag liefert bei den Tetrameren beider DNA-Typen den
gro¨ßten Anteil zur gesamten Stapelwechselwirkung.
Wie in den Diagrammen in Abbildung [3.18] ersichtlich, fa¨llt der Dreiko¨rper-
Anteil jedoch nicht so klein aus, wie man erwarten wu¨rde. Fu¨r A-DNA liegt
er zwischen 0 und +14.80 kJ/mol und ist damit vollsta¨ndig repulsiv. Fu¨r
die B-DNA hingegen liegt er zwischen -0.29 kJ/mol und +13.5 kJ/mol. Die
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Dreiko¨rperbeitra¨ge sind offensichtlich sehr wichtig zur Beschreibung koopera-
tiver Effekte. Bezogen auf die Tetramere bewegen sie sich in einer Gro¨ßenord-
nung, in der man sie keinesfalls vernachla¨ssigen kann.
Die Trends im prozentualen Beitrag des Dreiko¨rperbeitrags zur Stapelwech-
selwirkungsenergie erscheinen bei beiden DNA-Typen zuna¨chst grob a¨hnlich,
aber bei quantitativer Betrachtung sind sie sehr verschieden. Beim U¨bergang
von A- zu B-DNA variieren die Dreiko¨rper-Beitra¨ge erheblich.
Die Vierko¨rperbeitra¨ge verhalten sich vollkommen inhomogen, was das Vorzei-
chen angeht. Zwar fallen sie alle sehr klein aus (-4 < Eint4 < +0.8 kJ/mol), es
ist jedoch kein Trend erkennbar. Zur gesamten Stapelwechselwirkungsenergie
tragen sie bis ca. ±6 % bei. Die Vierko¨rperbeitra¨ge werden im spa¨teren Verlauf
noch gesondert diskutiert.
Bisher wurden alle Beitra¨ge im vollsta¨ndigen Tetramer-Basissatz berechnet.
Jetzt soll der Zweiko¨rperbeitrag in einem reduzierten Basissatz berechnet wer-
den. Das heißt: Die Unterteilung in Abb. [3.16] zeigt, welche vier Dimere u¨brig
bleiben zur Beschreibung von intra- und inter-Strang-Wechselwirkungen. Jedes
der mo¨glichen Dimere wird nun in seinem eigenen Dimer-Basissatz berechnet
und die Ergebnisse zu einem Zweiko¨rper-Beitrag addiert.
Desweiteren wird der Dreiko¨rperbeitrag aus den vier verschiedenen Trimeren
zusammengesetzt. Jedes dieser Trimere wird in seinem entsprechenden Trimer-
Basissatz berechnet (Einteilung der Trimere: Vergleich Abb. [3.17]). Verglichen
werden die dadurch berechneten Zweiko¨rper- und Dreiko¨rperbeitra¨ge mit ih-
ren jeweiligen Analoga, welche im vollen Tetramer-Basissatz berechnet wurden.
Angegeben werden in Tabelle [3.22] nur die auf aVTZ-Niveau mit SCS-MP2
berechneten Beitra¨ge.
Die Zweiko¨rper-Energien werden fu¨r beide DNA-Konformationen mit dem
Dimer-Basissatz bereits zu mehr als 99% erhalten. Fu¨r die Dreiko¨rper-Energien
gilt dasselbe: Auch sie werden zu beinahe 100% mit dem Trimer-Basisatz er-
halten.
Diese Ergebnisse lassen auch die Aussage zu, dass es mo¨glich ist, den Rechen-
aufwand erheblich abzusenken, wenn man nicht mit den vollsta¨ndigen Ba-
sissa¨tzen arbeitet. Gleichzeitig erlaubt die durch die Aufteilung des Systems
entstehende kleinere Atomanzahl es jedoch, dass zu einem ho¨heren Basissatz-
niveau u¨bergegangen werden kann (z.B von aVDZ nach aVTZ oder von aVTZ
nach aVQZ).
Fu¨r die in Tabelle [3.22] angegebenen Zweiko¨rperbeitra¨ge hat das Konse-
quenzen: Der Zweiko¨rperbeitrag verha¨lt sich additiv, d.h., es ist ohne wei-
teres mo¨glich, die vier Dimere getrennt voneinander in ihren (eigenen) Dimer-
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Basissa¨tzen mit hohem Basissatz-Niveau (mindestens aVTZ) zu berechnen und
die Summe aus den erhaltenen Beitra¨gen zu bilden.
Zweiko¨rperbeitra¨ge Dreiko¨rperbeitra¨ge
Tetramer Basissatz A-DNA B-DNA Basissatz A-DNA B-DNA
AT-AT tetramer -32.43 -46.17 tetramer 0.86 -0.41
dimer -32.13 -45.88 trimer 0.85 -0.40
AT-CG tetramer -43.42 -44.26 tetramer 3.06 5.29
dimer -43.10 -43.95 trimer 3.06 5.29
AT-GC tetramer -35.92 -41.27 tetramer 6.60 2.31
dimer -35.59 -40.06 trimer 6.59 2.30
AT-TA tetramer -37.85 -28.21 tetramer 2.39 0.50
dimer -37.54 -27.92 trimer 2.39 0.49
CG-AT tetramer -47.84 -46.49 tetramer 5.32 2.92
dimer -47.53 -46.15 trimer 5.31 2.91
CG-CG tetramer -36.55 -46.94 tetramer 13.44 12.73
dimer -36.20 -46.55 trimer 13.44 12.72
CG-GC tetramer -54.72 -50.36 tetramer 3.60 1.08
dimer -54.39 -49.98 trimer 3.59 1.07
GC-AT tetramer -44.96 -46.91 tetramer 4.03 6.66
dimer -44.62 -46.59 trimer 4.02 6.65
GC-CG tetramer -59.65 -54.37 tetramer 1.24 9.56
dimer -59.29 -54.01 trimer 1.24 9.54
TA-AT tetramer -47.44 -42.83 tetramer 0.07 1.29
dimer -47.14 -42.52 trimer 0.20 1.28
Tabelle 3.22: Vergleich der Drei-Ko¨rper und Zwei-Ko¨rper-Wechselwirkungen
berechnet im vollen Tetramer-Basissatz und im Trimer- bzw. Dimer-Basissatz
fu¨r beide DNA-Typen in kJ/mol (aVTZ).
Die mit SCS-MP2 berechneten Dreiko¨rperwechselwirkungen sollen noch mit
den auf Hartree-Fock-Niveau erhaltenen Ergebnissen im Tetramer-Basissatz
verglichen werden, um festzustellen, wie gut die U¨bereinstimmung ist. In den
bisher vorgestellten Ergebnissen stand ein Vergleich zwischen Hartree-Fock
und SCS-MP2 nicht zur Diskussion. Die ermittelten Dreiko¨rperbeitra¨ge sind
jedoch so klein, dass die verschiedenen Methoden Ergebnisse liefern, die sich
nicht mehr so stark voneinander unterscheiden.
Die Abbildung [3.19] (s. na¨chste Seite) zeigt den Unterschied der Dreiko¨rper-
beitra¨ge fu¨r A- und B-DNA, die mit Hartree-Fock und SCS-MP2 einmal im
Trimer- und einmal im Tetramer-Basissatz berechnet wurden. Die Trends zwi-
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schen Hartree-Fock und SCS-MP2 sind deutlich verschieden vorneinander, das




































































Abbildung 3.19: Dreiko¨rperbeitra¨ge erhalten mit Hartree-Fock und SCS-MP2
im vollen und im Trimer-Basissatz zur Demonstration des Korrelationseffektes
fu¨r A- (oben) und B-DNA (unten) in kJ/mol (aVTZ).
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Als letztes soll ein Vergleich der Vierko¨rperbeitra¨ge durchgefu¨hrt werden.








































Abbildung 3.20: Vergleich der Vierko¨rperbeitra¨ge erhalten mit SCS-MP2 und
Hartree-Fock fu¨r A- und B-DNA in kJ/mol (aVTZ).
Anhand der Abb.[3.20] la¨sst sich die Aussage treffen, dass die Korrelati-
onsbeitra¨ge zum Vierko¨rperbeitrag stellenweise sehr klein sind. Das bedeutet,
dass die Hartree-Fock-Methode zur Abscha¨tzung durchaus ausreichend wa¨re.
Als Basissatzniveau sollte jedoch mindestens aVTZ gewa¨hlt werden.
A¨hnliche Studien [102, 103, 104] zu den inter- und intra-Strang-Wechselwirkungen
erwiesen sich als nicht vergleichbar mit den hier pra¨sentierten Ergebnissen, da
die verwendeten Basenpaar-Geometrien zu stark abwichen von den hier ver-
wendeten und das Basissatzniveau 6-31G* [105, 106, 107] als nicht ausreichend
hoch angesehen wurde.
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Mehrko¨rper-Wechselwirkungen mit DFT-SAPT
Die bisher vorgestellten Ergebnisse wurden ausschließlich mit dem wellenfunk-
tionsbasierten Ansa¨tzen erhalten. Natu¨rlich ist es auch mo¨glich, die Zweiko¨rper-
und Dreiko¨rper-Beitra¨ge mit DFT-SAPT zu berechnen. Der Mehraufwand
entfa¨llt dann auf die Generierungen der Monomer-Wellenfunktionen. Trotzdem
ist es mo¨glich, den Rechenaufwand ein wenig zu senken, indem man das Te-
tramer in seine vier nicht Wasserstoffbru¨cken-gebundenen Dimere (Vgl. Abb.
[3.16]) zerlegt. Jedes dieser vier Dimere wird dann dem ga¨ngigen Verfahren
mit DFT-SAPT unterzogen, wobei ein Dimer als System AB erstmal nur noch
aus zwei einzelnen Basen besteht. Statt 60 Atomen, wenn man die Wechsel-
wirkungsenergie eines vollsta¨ndigen Tetramers berechnen wu¨rde, liegen jetzt
nur noch maximal dreißig Atome vor. Das Procedere muss aber fu¨r jedes Di-
mer einmal vollsta¨ndig durchlaufen werden, also insgesamt viermal. Konkret
sei dies mit Abb. [3.21] gezeigt:
Abbildung 3.21: Die vier Dimere und ihre Addition zu einem Zweiko¨rperbei-
trag.
Ein Vorteil besteht darin, dass nun aufgrund der niedrigeren Atomanzahl
das Basissatzniveau mo¨glichst hoch gewa¨hlt werden kann. Neben aVDZ- und
aVTZ-Niveau war es bei diesen Berechnungen erstmals mo¨glich, das aVQZ-
Niveau zu erreichen. Alle Tabellen mit den Einzelbeitra¨gen und allen Gesamt-
wechselwirkungsenergien befinden sich wegen ihres immensen Umfangs im An-
hang. Mit dem in Abb. [3.21] gezeigten Ansatz errechnen sich die Zweiko¨rper-
energien, welche betragsweise im Mittel um 7.5 kJ/mol ho¨her sind als die
bereits diskutierten Gesamtstapelwechselwirkungsenergien, die im Tetramer-
Basissatz berechnet wurden.
Die Verwendung des aVDZ-, aVTZ- und aVQZ-Niveaus bei der Wahl der Ba-
sissa¨tze erlaubte an dieser Stelle die Extrapolation der Dispersionsanteile nicht
nur von double-ζ zu triple-ζ, sondern auch von triple-ζ zu quadruple-ζ. Zur
double-ζ → triple-ζ- Extrapolation wurde Formel [2.57] (s. Seite 27 ) benutzt,
75
KAPITEL 3. ERGEBNISSE TEIL I - STAPELWECHSELWIRKUNGEN
ZWISCHEN BENACHBARTEN DNA-BASENPAAREN
fu¨r die triple-ζ → quadruple-ζ-Extrapolation Formel [2.58].










(extrapol. DZ → TZ)
AT-AT -86.37 -91.01 -92.96 -40.04
AT-CG -87.75 -92.50 -94.50 -50.99
AT-GC -89.32 -94.19 -96.24 -45.38
AT-TA -95.16 -100.45 -102.67 -46.96
CG-AT -76.33 -80.07 -81.65 -53.38
CG-CG -80.56 -84.70 -86.45 -43.63
CG-GC -80.77 -84.79 -86.48 -61.41
GC-AT -75.93 -79.78 -81.04 -51.02
GC-CG -79.62 -83.78 -85.54 -66.56










(extrapol. TZ → QZ)
AT-AT -91.01 -92.34 -93.32 -40.48
AT-CG -92.50 -93.91 -94.93 -51.51
AT-GC -94.19 -95.63 -96.67 -45.91
AT-TA -100.45 -101.99 -103.11 -47.53
CG-AT -80.07 -81.23 -82.07 -53.89
CG-CG -84.70 -85.98 -86.91 -44.16
CG-GC -84.79 -86.04 -86.96 -62.01
GC-AT -79.78 -80.93 -81.78 -51.93
GC-CG -83.78 -85.04 -85.95 -67.05
TA-AT -75.49 -76.55 -77.32 -53.35
Tabelle 3.23: CBS-Extrapolation der Dispersionsbeitra¨ge aus der Summe der
Zweiko¨rperbeitra¨ge fu¨r A-DNA in kJ/mol.
Die CBS-Extrapolation erweist sich als gutes Mittel zur Abscha¨tzung der
”
wahren“ Wechselwirkungsenergien. Die double-ζ → triple-ζ- Extrapolation
unterscheidet sich nur sehr geringfu¨gig von der triple-ζ → quadruple-ζ- Ex-
trapolation. Letztere ergibt lediglich um 0.5 kJ/mol tiefer liegende Gesamt-
Wechselwirkungsenergien (ca. 1%). Daraus la¨sst sich schlussfolgern, dass be-
reits eine double-ζ → triple-ζ- Extrapolation in DFT-SAPT recht zuverla¨ssige
Werte liefert. Ein Verzicht auf ho¨here Niveaus als triple-ζ ist damit nicht nur
zula¨ssig, sondern senkt den Rechenaufwand erheblich.
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(extrapol. DZ → TZ)
AT-AT -83.80 -87.94 -89.69 -52.17
AT-CG -87.24 -91.72 -93.61 -51.09
AT-GC -89.08 -93.82 -95.82 -50.26
AT-TA -88.96 -93.59 -95.54 -36.08
CG-AT -85.20 -89.86 -91.82 -56.29
CG-CG -89.17 -93.90 -95.89 -55.20
CG-GC -94.05 -99.37 -101.61 -62.23
GC-AT -82.64 -86.80 -88.55 -52.51
GC-CG -86.34 -90.76 -92.62 -60.65










(extrapol. TZ → QZ)
AT-AT -87.94 -89.17 -90.07 -52.61
AT-CG -91.72 -93.08 -94.08 -51.63
AT-GC -93.82 -95.24 -96.29 -50.82
AT-TA -93.59 -94.97 -95.98 -36.59
CG-AT -89.86 -91.26 -92.29 -56.86
CG-CG -93.90 -95.34 -96.38 -55.74
CG-GC -99.37 -101.01 -102.20 -62.28
GC-AT -86.80 -88.03 -88.93 -53.07
GC-CG -90.76 -92.12 -93.12 -61.23
TA-AT -81.53 -82.71 -83.56 -50.54
Tabelle 3.24: CBS-Extrapolation der Dispersionsbeitra¨ge aus der Summe der
Zweiko¨rperbeitra¨ge fu¨r B-DNA in kJ/mol.
Es sei noch auf eine Studie von Alhambra et. al. [108] hingewiesen, in der
Inter- und Intra-Strang-Wechselwirkungen mittels MP2/6-31G(d) berechnet
wurden. Auf einen unmittelbaren Vergleich mit den hier vorgestellten Ergeb-
nissen wird jedoch verzichtet, da die verwendeten Geometrien sich zu gravie-
rend unterscheiden.
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Zum Abschluss seien in Abbildung [3.22] die Differenz zwischen der ge-
samten Stapelwechselwirkungsenergie und der hier berechneten Summe der








































































Abbildung 3.22: Vergleich der gesamten Mehrko¨rperbeitra¨ge, die mit verschie-
denen Methoden erhalten wurden, fu¨r A- (oben) und B- (unten)-DNA in
kJ/mol (aVTZ).
Es ist deutlich erkennbar, dass die Verla¨ufe von DFT-SAPT und den ver-
schiedenen wellenfunktionsbasierten Methoden fast vollsta¨ndig parallel sind,
wenn auch DFT-SAPT im Mittel einen um ca. 3 kJ/mol gro¨ßeren Gesamtbei-
trag der Mehrko¨rperwechselwirkung liefert. DFT-SAPT sollte die Mehrko¨rper-
beitra¨ge besser beschreiben, weil Elektronendichte und Suszebtibilita¨t auf ei-
nem konsistenteren Niveau berechnet werden. Diese Aussage mu¨sste eigent-
lich mit CCSD(T)-Rechnungen besta¨tigt werden, doch dies steht noch aus, da
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hochkorrelierte CCSD(T)-Rechnungen aus technischen Gru¨nden an Systemen
dieser Gro¨ße nicht durchgefu¨hrt werden konnten. MP2 und SCS-MP2 sind
natu¨rlich keine hoch korrelierten Methoden, aber zu einer ersten Abscha¨tzung
sollten sie genu¨gen.
Die der Abb. [3.22] zu Grunde liegende Art der Berechnung der Summe der
Mehrko¨rperbeitra¨ge ist insofern nicht ganz konsistent, dass die Gesamtwechsel-
wirkungsenergien zwar im Tetramer-Basissatz berechnet wurde, die Summe der
Zweiko¨rperbeitra¨ge hingegen in den korrespondierenden Dimerteilbasissa¨tzen.
Dadurch ko¨nnte sich ein Basissatzsuperpositionsfehler ergeben. Dass dieser je-
doch verschwindend klein ist, demonstriert Tab. [3.25], in welcher der Dreiko¨rper-
beitrag fu¨r zwei Tetramere exemplarisch sowohl mit dem vollen Tetramer-
Basissatz als auch mit dem Trimerteilbasissa¨tzen auf SCS-MP2/aVTZ-Niveau




AT-TA 3.54 (TrimerBS) 0.50 (TetramerBS) 3.04
3.54 (TrimerBS) 0.49 (TrimerBS) 3.05
CG-CG 17.12 (TrimerBS) 12.73 (TetramerBS) 4.39
17.12 (TrimerBS) 12.72 (TrimerBS) 4.40
Tabelle 3.25: Exemplarische Berechnung der Dreiko¨rper-Beitra¨ge mit DFT-
SAPT(LPBE0AC) im vollen Tetramer-Basissatz und im Trimer-Basissatz in
kJ/mol (aVTZ). Vergleich mit den auf SCS-MP2(aVTZ)-Niveau berechneten
Dreiko¨rperbeitra¨gen und zugeho¨rige Differenz in kJ/mol.
Fu¨r dieselben Beispiele wurde mit DFT-SAPT(LPBE0AC) der Dreiko¨rper-
beitrag (berechnet im Trimer-Basissatz) explizit berechnet. Tabelle [3.26] ver-
gleicht diese und die daraus folgenden Vierko¨rperbeitra¨ge mit entsprechenden
SCS-MP2-Resultaten. Dieser Vergleich zeigt, dass die in Abb. [3.22] ersichtli-
chen Abweichungen in der Summe der Mehrko¨rperbeitra¨ge ganz u¨berwiegend








AT-TA 3.54 -0.07 0.50 0.01
CG-CG 17.12 0.23 12.73 0.80
Tabelle 3.26: Vergleich der Drei- und Vier-Ko¨rperbeitra¨ge erhalten mit SCS-
MP2 (voller Tetramer Basissatz) und DFT-SAPT (LPBE0AC, im Trimer-
Basissatz) in kJ/mol (aVTZ).
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3.5 Analyse der Wechselwirkungsenergien und
ihrer Beitra¨ge bei Vera¨nderung des Abstandes
zwischen den Basenpaaren
Die bislang behandelten Tetramere hatten einen durchschnittlichen Abstand
von 3.32 A˚. Nun sollen die Wechselwirkungen zwischen u¨berna¨chsten Basen-
paaren bei einem Abstand von 6.64 A˚ im Fokus stehen.
Es wurden also zehn neue Tetramere pro DNA-Typ erzeugt. Hierbei sind alle
Parameter, die sich auf ein Basenpaar innnerhalb einer Ebene beziehen, wie
Basenabstand und Gegenrotation praktisch unvera¨ndert. Was sich hingegen
vera¨ndert ist der absolute Abstand zwischen den Basenpaaren. Schematisch
ist die neue Konformation in Abb. [3.23] gezeigt.
Abbildung 3.23: Schematische Darstellung: Das mittlere Basenpaar fehlt.
Anhand der Aufsichten in Abb. [3.24] ist erkennbar, dass durch die Rotati-
on, die aufrecht erhalten wird, die Basenpaare ganz anders zu einander liegen
als zuvor.
Abbildung 3.24: Das Tetramer AT-CG exemplarisch fu¨r beide DNA-Typen (li:
A-DNA, re: B-DNA).
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Die Erwartung, dass sich die Gesamtenergien drastisch verkleinern, wird







AT-AT -3.06 -2.45 -2.35
AT-CG -4.21 -3.63 -3.58
AT-GC -1.26 -0.67 -0.63
AT-TA -3.69 -3.07 -3.16
CG-AT -1.82 -1.30 -1.23
CG-CG +1.04 +1.63 +1.81
CG-GC -2.61 -2.13 -2.19
GC-AT -2.61 -2.02 -1.82
GC-CG -6.27 -5.72 -5.49







AT-AT -2.34 -1.67 -1.68
AT-CG -0.001 -0.56 -0.46
AT-GC -0.001 -1.49 -1.62
AT-TA -2.02 -1.39 -1.43
CG-AT -2.86 -2.16 -2.45
CG-CG -2.19 -1.53 -1.58
CG-GC -2.97 -2.24 -2.71
GC-AT -1.62 -0.96 -0.82
GC-CG +1.55 +2.20 +2.52
TA-AT -2.82 -2.12 -2.21
Tabelle 3.27: Gesamtenergien erhalten mit verschiedenen Methoden, wenn ein
Basenpaar in der Mitte fehlt und die Wechselwirkung zwischen dem 1. und 3.
Basenpaar ermittelt wird, in kJ/mol (aVTZ).
Die Gesamtenergien sind jetzt um mehr als einen Faktor 10 kleiner. Dies ist
in erster Linie auf den vergro¨ßerten Abstand zuru¨ck zufu¨hren.
Interessant sind aber die beiden repulsiven Wechselwirkungsenergien fu¨r die
Tetramere CG-CG (A) und GC-CG (B). Jetzt wird der Vorteil von DFT-
SAPT gegenu¨ber den wellenfunktionsbasierten Methoden besonders deutlich,
denn zur Erkla¨rung des Pha¨nomens ko¨nnen direkt die Einzelbeitra¨ge betrach-
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tet werden:
Die Auflistung der Einzelbeitra¨ge aus DFT-SAPT zeigt deren deutliche Abnah-
me in Tabelle [3.28]. Die beiden besonders interessierenden Beitra¨ge, na¨mlich
















AT-AT -0.001 0.002 -0.129 0.00 -2.230 0.00 0.003
AT-CG -0.985 0.002 -0.354 0.00 -2.244 0.00 0.000
AT-GC 1.883 0.002 -0.265 0.00 -2.260 0.00 0.012
AT-TA -0.574 0.003 -0.168 0.00 -2.419 0.00 0.001
CG-AT 1.006 0.001 -0.207 0.00 -2.042 0.00 0.007
CG-CG 4.278 0.001 -0.420 0.00 -2.063 0.00 0.013
CG-GC 0.186 0.001 -0.313 0.00 -2.070 0.00 0.010
GC-AT 0.510 0.001 -0.296 0.00 -2.038 0.00 0.003
GC-CG -2.914 0.001 -0.512 0.00 -2.059 0.00 -0.006















AT-AT 0.916 0.002 -0.153 0.00 -2.455 0.00 0.006
AT-CG 2.315 0.002 -0.337 0.00 -2.449 0.00 0.007
AT-GC 1.232 0.003 -0.290 0.00 -2.571 0.00 0.008
AT-TA 1.170 0.002 -0.176 0.00 -2.434 0.00 0.006
CG-AT 0.443 0.003 -0.279 0.00 -2.626 0.00 0.005
CG-CG 1.461 0.002 -0.463 0.00 -2.585 0.00 0.007
CG-GC 0.450 0.004 -0.414 0.00 -2.754 0.00 0.004
GC-AT 1.966 0.001 -0.336 0.00 -2.460 0.00 0.006
GC-CG 5.457 0.001 -0.485 0.00 -2.464 0.00 0.013
TA-AT 0.449 0.002 -0.132 0.00 -2.533 0.00 0.005
Tabelle 3.28: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r beide
DNA-Typen bei Fehlen des mittleren Basenpaares in kJ/mol (aVTZ).
Vor allem der Austausch-, aber auch der Dispersionsbeitrag sinken betrags-
weise rapide ab wie Tab. [3.27] zeigt. Der stark vergro¨ßerte Abstand R liefert
die unmittelbare Erkla¨rung fu¨r den Ru¨ckgang aller Beitra¨ge. Dass der Disper-
sionsanteil klein, aber dennoch verschieden von null ist, kann damit erkla¨rt
werden, dass es sich hierbei um einen langreichweitigen Effekt handelt. Dieser
82
KAPITEL 3. ERGEBNISSE TEIL I - STAPELWECHSELWIRKUNGEN
ZWISCHEN BENACHBARTEN DNA-BASENPAAREN
ist auch bei großen R noch spu¨rbar, da er proportional zu R−6 ist. Die beiden
Fa¨lle mit den repulsiven Wechselwirkungsenergien haben vergleichsweise hohe
Elektrostatik-Beitra¨ge. Der Elektrostatik-Beitrag verha¨lt sich proportional zu
R−3, also geht er nicht so schnell gegen Null wie die Dispersionsbeitrag.
Auch die δHF -Korrektur zur Abscha¨tzung der Induktionseffekte ho¨herer Ord-
nungen ist wie erwartet stark gesunken.
Abbildung [3.25] soll den Einfluss des Abstandes auf die Dispersionsenergie und
den Austauschbeitrag demonstrieren, welche beide bei sehr großen Absta¨nden
sehr schnell gegen null laufen. Der repulsive Anteil geht aufgrund des expo-
nentiellen Verlaufs wesentlich schneller gegen null als der attraktive Anteil.
Abbildung 3.25: Abstandsabha¨ngigkeit fu¨r Dispersions- und Austausch-Anteil.
Eine Analyse der U¨berlappung der Orbitale wurde abermals durchgefu¨hrt.
Erwartungsgema¨ß sollte diese recht klein sein, da die sich u¨berdeckenden Fla¨chen
der beteiligten π-Orbitale weit voneinander entfernt sind. Tabelle [3.29] zeigt
die U¨berlappung fu¨r die zehn Tetramere der beiden DNA-Typen.
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Tetramer U¨berlappung Tetramer U¨berlappung
AT-AT (A) 2.69·10−6 CG-CG (A) 1.80·10−6
AT-AT (B) 2.58·10−6 CG-CG (B) 2.92·10−6
AT-CG (A) 2.68·10−6 CG-GC (A) 1.78·10−6
AT-CG (B) 2.36·10−6 CG-GC (B) 5.21·10−6
AT-GC (A) 2.52·10−6 GC-AT (A) 1.67·10−6
AT-GC (B) 3.67·10−6 GC-AT (B) 2.04·10−6
AT-TA (A) 3.75·10−6 GC-CG (A) 1.68·10−6
AT-TA (B) 3.14·10−6 GC-CG (B) 1.82·10−6
CG-AT (A) 1.74·10−6 TA-AT (A) 1.67·10−6
CG-AT (B) 3.81·10−6 TA-AT (B) 2.86·10−6
Tabelle 3.29: Berechnete U¨berlappung der Orbitale fu¨r beide DNA-Typen,
wenn das mittlere Basenpaar fehlt.
Die angegebenen Werte fu¨r die U¨berlappung der Orbitale sind praktisch
null. Die U¨berlappung der π-Systeme verha¨lt sich proportional zu e−αR. Da-
mit steht die fu¨r die zwanzig Tetramere berechnete U¨berlappung in sehr gutem
Einklang mit den kleineren Gesamtwechselwirkungsenergien und den drama-
tischen Vera¨nderungen in den DFT-SAPT-Energiebeitra¨gen.
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Vorherige Seite: Computer-Illustration eines der gro¨ßten Tra¨ume der Wis-
senschaft. Selbststa¨ndig arbeitende Nanotechnologie, die in der Lage ist, durch
Antiko¨rper markierte Zellen aufzuspu¨ren und mittels Laser zu zersto¨ren.
(Bild mit freundlicher Genemigung von Carl Goodman)
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4 Ergebnisse Teil II - Interkalation
zwischen benachbarten Basenpaaren
4.1 Funktion und Wirkung von Interkalatoren
Nachdem im vorhergehenden Kapitel die Stapelwechselwirkungen zwischen
zwei DNA-Basenpaaren betrachtet wurden, ist nun modellhaft bekannt, in
welcher Gro¨ßenordnung sich die Gesamtenergien bewegen und es kann deutlich
zwischen A- und B-DNA unterschieden werden. DNA in vivo ist ein Moleku¨l,
das dynamischen Vera¨nderungen unterliegt und sta¨ndig Wechselwirkungen ein-
geht, sei es mit syntheseaktiven Proteinen oder Repressoren.
Welchen Einfluss hat eine Sto¨rung dieses Systems? Wie groß ist dieser Einfluss
und kann man ihn ermitteln? Und was soll diese Sto¨rungen verursachen?
Zur Beantwortung der letzten Frage wurde sich einer Reihe von Verbindungen
gewidmet, die unter der Gruppenbezeichnung
”
Interkalatoren“ gefu¨hrt werden
(na¨heres z.B. in [1]). Hierbei handelt es sich um meist polyzyklische Moleku¨le,
die mindestens einen aromatischen Ring besitzen. Allgemein wird mit dem Be-
griff Interkalation die Einlagerung eines planaren oder nahezu planaren Mo-
leku¨ls in die DNA bezeichnet. Im Regelfall wird damit die Replikation oder die
Transkription der einzelnen Zelle oder des Gesamtorganismus gesto¨rt. Dabei
ist die Interkalierung ein von der Spezies vollkommen unabha¨ngiger Prozess.
Abbildung [4.1] zeigt einige Verbindungen beispielhaft. Die Verbindungen 1-3
fallen alle in die Kategorie der Acridine. Sie dienen dem Nachweis von DNA
und RNA. Proflavin ist insofern interessant, als dass seine Wirkweise darin be-
steht, zu interkalieren und dadurch eine Basenpaar-Deletion (Lo¨schung) oder
eine Insertion, aber keine Substitution, hervorzurufen. Von den Verbindungen
4-6 ist besonders Ethidium bekannt, da es im Laboralltag ha¨ufige Verwendung
zur Anfa¨rbung von DNA in Gelelektrophoresen findet. Die letzten drei Ver-
bindungen sind nicht zuletzt wegen ihrer Gro¨ße - besonders 9 - interessant.
U¨berdies besitzen sie alle eine Art von Seitenkette. Verbindung 7 verfu¨gt u¨ber
ein Platin-Atom im Zentrum und erinnert damit stark an das bekannte Cis-
Platin, das in der Beka¨mpfung von Krebs als Zytostatikum verwendet wird.
Tumorzellen zeichnen sich nicht nur durch ihr ungehemmtes Wachstum und
eine eigene Blutversorgung aus, sondern auch durch ein fehlendes/ineffizientes
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Abbildung 4.1: Ausgewa¨hlte Interkalatoren.
Reparatur-System und eine stark positiv regulierte Glycolyse und oxidative
Phosphorylierung (in Mitochondrien) zur Produktion von ATP (Adenosin-
Triphosphat) [109]. Tatsa¨chlich beno¨tigen diese Zellen wesentlich mehr Energie
als durchschnittliche, nicht-tumoro¨se Zellen.




Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, unterliegen die analysierten Verbindun-
gen gewissen Grenzen, wobei vornehmlich die Systemgro¨ße und damit die Ato-
manzahl zu nennen wa¨re.
Die fu¨r diese Arbeit ausgewa¨hlten drei Interkalatoren zeigen eine Wirkung auf
Krebszellen. Sie sollen im Einzelnen kurz vorgestellt werden.
4.1.1 Proflavin
Das Kleinste der ausgewa¨hlten Moleku¨le ist bereits seit sehr langer Zeit be-
kannt. Dass es auch gegen Krebszellen oder allgemein gegen Zellen, die ein
gesto¨rtes Wachstum aufweisen, aktiv ist, wurde etwa 1958 herausgefunden.
Auch bei Adenoviren greift es in die Synthese aktiv ein [110].
Proflavin inhibiert die DNA-abha¨ngige RNA-Synthese auf a¨hnlichem Weg wie
Actinomycin D (s. Abb. [4.1], Nr. 9). Studien [111, 112] haben gezeigt, dass die
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Bindungskapazita¨t zur DNA mit einer Inhibierung der zellula¨ren RNA-Menge
einhergeht. Dadurch wird im gleichen Moment auch die Protein-Synthese inhi-
biert. Fu¨r das Newcastle Disease Virus (NDV) aus der Familie der Paramoxyvi-
ridae hat das schwerwiegende Folgen: Die fru¨hen Gene ko¨nnen nicht abgelesen
und die entsprechenden Genprodukte nicht generiert werden. Das Virus wird
in seiner Entstehung empfindlich gehemmt. Entscheidend ist jedoch der Zeit-
punkt der Proflavin-Gabe: Bereits fu¨nf Stunden nach der Infektion der Zellen
mit NDV ist Proflavin nicht mehr wirksam [112].
Vorteil gegenu¨ber Actinomycin D ist die Tatsache, dass Proflavin auch ein-
zelstra¨ngige RNA binden kann. Ein direkter Vergleich der beiden Wirkstoffe
zeigt zudem, dass Proflavin auch Einfluss auf die Nukleoli (
”
Kernko¨rperchen“,
befindet sich im Zellkern) hat: Es entstehen dort fibrillenartige Kno¨tchen und
das Chromatin wird zu einem verklumpten Aggregat, wa¨hrend Actinomycin
D die Ausbildung der Kno¨tchen verhindert [113].
Behandelt man Krebszellen, wie z.B. die HeLa-Zell-Linie (nach: Henrietta
Lacks, die ihren Ko¨rper der Wissenschaft spendete, nachdem sie den Folgen
ihres Zervix-Karzinoms erlegen war.) aus Goldhamstermelanomen, mit einer
Dosis von 12,5 µg Proflavin, die in das Inkubationsmedium gegeben werden,
so wird die RNA-Synthese augenblicklich gehemmt. In gesunden Zellen tritt
in-vitro diese Inhibierung bei gleicher Dosierung nicht auf [114].
Nicht nur auf das NDV (Newcastle Disease Virus) kann Proflavin Einfluss
nehmen, sondern auch auf andere Viren [115]. Neuere Studien von DeJong
et. al. haben gezeigt, dass Proflavin in Dimer-Form die Bindungsstelle des
HIV-Regulationsprotein Rev mit sehr hoher Affinita¨t binden kann [116]. Die-
ses Protein ist fu¨r den U¨bergang von der Latenzphase in den lytischen Zyklus
zusta¨ndig. Dass durch die kooperative Bindung des Proflavins eine Inhibierung
auftritt, wurde durch Fluoreszenzmikroskopie nachgewiesen [116].
4.1.2 Ditercalinium
Der zweite ausgewa¨hlte Interkalator Ditercalinium(NSC335153) fa¨llt um eini-
ges gro¨ßer aus als das kleine Proflavin. Im Gegensatz zum Proflavin handelt es
sich beim Ditercalinium um einen Bisinterkalator, das heißt, zwei polyzyklische





Der gesamte Komplex interkaliert. Schon aufgrund der Gro¨ße ist die Interka-
lation des Ditercaliniums von ganz anderer Natur als die des Proflavins. Der
Linker ist zudem relativ starr, was nicht zu vernachla¨ssigende Effekte auf die
Interkalation und die Helix hat: Die Helix wird um 15◦ geknickt (s. Abb. [4.2]).
Der Spacer la¨uft diagonal u¨ber die große Furche, was bedeutet, dass Diterca-
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linium einer der wenigen Interkalatoren ist, der u¨ber die große Furche in das
DNA-Moleku¨l eindringt [117] und es dabei auch partiell entwindet. Dadurch
werden die beiden Furchen aufgeweitet. Die Bindung erfolgt u¨berdies auf nicht-
kovalentem Wege.
Abbildung 4.2: Der vollsta¨ndige Bisinterkalator Ditercalinium und der DNA-
Doppelstrang in der Seitenansicht. Die beiden gru¨n unterlegten Basenpaare
zeigen den 15◦ Knick der Helix bedingt durch den starren Linker (Das Ru¨ckgrat
wurde zur besseren U¨bersicht weggelassen.).
Besonders hervorzuheben ist auch die Wirkung des Ditercaliniums: Norma-
lerweise inhibieren Interkalatoren die DNA- und RNA-Synthese der Zelle. Das
ist hier nicht der Fall. Ditercalinium induziert sowohl in Eukaryoten wie auch
in Prokaryoten die Zell-Reparatur. Bindet das Ditercalinium nicht-kovalent
an die DNA, so wird es vom zelleigenen Reparatursystem als La¨sion (Verlet-
zung) erkannt und entfernt. Durch die reversible Natur des Prozesses kann das
gesamte Ditercalinium von dem Enzym-Komplex, welcher das Ditercalinium
wieder entfernt, abdissoziieren und das na¨chste Stu¨ck an der DNA besetzen.
Es wird also immer wieder entfernt, dissoziiert und reassoziiert. Analog wird in
eukaryotischen Mitochondrien vorgegangen. Die unmittelbare Folge davon ist,
dass die permanente Reparatur von DNA-Ditercalinium-Komplexen zwecklos
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ist, da sie sich unendlich fortsetzt. Außerdem verbraucht der Prozess Unmen-
gen an Energie in Form von ATP. Der Zelltod tritt weder auf apoptotischem
Weg, noch auf nekrotischem ein; die Zelle stirbt an Erscho¨pfung.
In einer molekulardynamischen Studie von de Pascual-Teresa et. al. wurde
der starre Linker, welcher die beiden Polyzyklen verbindet, ausgetauscht gegen
eine flexible Variante. Flexi-Di [118] hat keinerlei pharmazeutische Aktivita¨t
in eukaryotischen Zellen, obgleich es ein echter Bisinterkalator ist. Auch Ana-
loga mit Spacern an anderen Stellen oder anderen Netto-Ladungen verlieren
ihre Anti-Tumor-Wirkung. Bei einer Nachoptimierung der Linker war ein Un-
Abbildung 4.3: Vergleich der Linker von Ditercalinium und Flexi-Di (vera¨ndert
nach [118]).
terschied zur Ro¨ntgenstruktur nicht gegeben; diese Struktur scheint demnach
korrekt zu sein. Die Fluktuationen wa¨hrend der Simulation waren bei der star-
ren Verbindung wesentlich geringer (< 1 A˚) als bei einer flexiblen Verbindung.
Die DNA selber verhielt sich energetisch wesentlich stabiler, das heißt, die ver-
ursachte Sto¨rung war nicht zu groß [118].
Ditercalinium hat aber noch wesentlich sta¨rkere Effekte: Es kann kondensierte
Chromatin-Strukturen in vivo vera¨ndern und Zellen in der G2 und der M-
Phase des Zellzyklus arretieren [119]. Ein Monomer hat lediglich unmittelbare
Effekte, d.h. der Bisinterkalator ist zwingend no¨tig fu¨r Langzeiteffekte. Außer-
dem muss die Dosis ausreichend hoch sein, um die DNA zu scha¨digen. Nur
dann kann eine Wachstumshemmung der betroffenen Zellen von bis zu 78%
erreicht werden. Außerdem treten Fehler in der Superspiralisierung des DNA-
Moleku¨ls auf, noch bevor Resistenzen gegen den Wirkstoff entstehen [120].
Im Tiermodell wurde festgestellt, dass Ditercalinium 10-40-fach toxischer ist
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als seine analogen Monointerkalatoren. Die Cytotoxizita¨t tritt dabei verzo¨gert
auf und es werden sieben bis acht weitere Replikationszyklen von den Zellen
durchlaufen bevor die Arretierung des Zellzyklus eintritt. Um herauszufinden,
wo genau die Wirkung des Ditercaliniums eintritt, wurden zwei mutierte Zell-
Linien von Segal-Bendirdjian et. al. ausgewa¨hlt: Die eine bezog ihre Energie
ausschließlich u¨ber die Glycolyse (GSK3), die andere nur u¨ber die Oxidati-
ve Phosphorylierung (DS7). Dennoch konnte der Einfluss des Ditercaliniums
elektronenmikroskopisch festgestellt werden: Die Mitochondrien waren ange-
schwollen und die Membran verlor ihre strukturelle Integrita¨t und kollabierte
[121]. Geht zu viel mitochondriale DNA verloren, gehen auch die entsprechen-
den Genprodukte verloren. Ein Verlust des Enzyms Cytochrom c-Oxidase der
Atmungskette resultiert in irreversiblen Scha¨den nach spa¨testens 24 Stunden
nach Gabe des Wirkstoffes. In derselben Studie wurde der Verdacht gea¨ußert,
dass Ditercalinium die Assoziation mit mitochondrialer mt-DNA gegenu¨ber
im Kern liegernder DNA vorzieht, weil erstere nicht mit Proteinen assoziiert
ist. Auch mit dem AFM konnte die Interkalation nachgewiesen werden, da
sich in der Tertia¨rstruktur der DNA Vera¨nderungen zeigen. Die Affinita¨t des
Ditercaliniums ist nicht spezifisch fu¨r eine spezielle Gensequenz; es werden
grundsa¨tzlich GC-reiche Abschnitte vorgezogen, was auch mittels
”
Footprin-
ting“ -Experimenten nachgewiesen werden konnte [122].
Ditercalinium beeinflusst aber nicht nur das Reparatur-System der Zelle, es
kann daru¨ber hinaus auch noch Einfluss auf das Enzym Topoisomerase II neh-
men, das fu¨r die Super-Spiralisierung der DNA-Helix zusta¨ndig ist. Der Strang
kann schlechter spiralisiert werden, wenn die Helix an entsprechenden Stellen
durch den Interkalator entwunden und starrer wird [123].
Ein Vergleich zwischen Ditercalinium und dem prominenteren Interkalator
Ethidium zeigte, dass ersteres sowohl in Maus- als auch in menschlichen Zel-
len zum Abbau mitochondrialer DNA fu¨hren kann, indem das Enzym DNA-
Polymerase γ beeinflusst wird. Offensichtlich kann Ditercalinium mit der mit-
ochondrialen Helicase
”
Twinkle“ assoziieren und stellt dadurch mit der mit-
ochondrialen DNA Kontakt her. Die Herstellung und Prozessierung der DNA
wird also gravierend gesto¨rt. Zudem tritt eine deutlich sta¨rkere Akkumula-
tion des Bisinterkalators in den Zellen auf. Und genau an dieser Stelle tritt
auch das Dosis-limitierende Problem auf: Eine identische Akkumulation trat
in einer klinischen Studie der Phase 1 auf. Aufgrund starker Hepato (Leber)-
Toxizita¨t bei allen Patienten musste die Studie abgebrochen werden [124]. Es
wurde seitdem nicht wieder versucht, Ditercalinium als chemotherapeutisches
Agens zu verwenden. Mo¨glichkeiten bestehen aber weiterhin, es zur Analyse
von mitochondrialer DNA in vitro zu verwenden.
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Der als letztes pra¨sentierte Interkalator nimmt in vielerlei Hinsicht eine Sonder-
stellung ein: Zuna¨chst einmal ist er einer der ganz wenigen, der sich bei seiner
Kristallisierung nicht zwischen GC-Basenpaaren, sondern zwischen einem AT
und einem GC-Basenpaar einlagerte. Eine ada¨quate Erkla¨rung dafu¨r konnte
nicht gefunden werden; es wird eine geringere Sequenz-Spezifita¨t vermutet.
Bei Epiadriamycin handelt es sich nicht um einen Bis-, sondern um einen Mo-
nointerkalator, der jedoch u¨ber eine Seitenkette verfu¨gt, die in vivo positiv
geladen ist. Der sich zwischen die Basenpaare einlagernde Teil des Moleku¨ls
besteht aus vier Zyklen, von denen der nicht-aromatische Ring D in die kleine
Furche ragt, wa¨hrend der außen liegende - A- in die große Furche eindringt. Die
zwei noch verbleibenden Ringe B und C liegen u¨ber den Wasserstoffbru¨cken
der Basenpaare [125].
Abbildung 4.4: Li: Epiadriamycin ohne seine vollsta¨ndige Seitenkette, Re: Auf-
sicht des Polyzyklus vom Epiadriamycin (ohne Seitenkette) und seine Lage zu
den beiden Basenpaaren.
1992, als die Struktur bekannt gegeben wurde, rief ein Derivat des Epia-
driamycins namens Daunorubicin noch schwere Nebenwirkungen hervor und
zeichnete sich durch sehr starke Cardio-Toxizita¨t aus. Deswegen war Epiadria-
mycin noch ein fraglicher Kandidat hinsichtlich der Anti-Tumor-Wirkung auf
Krebszellen.
Spa¨testens seit 1999 aber ist diese Skepsis mehr oder weniger unberechtigt:
Epiadriamycin ist bei weitem nicht so toxisch wie seine Derivate und konnte
sich bei klinischen Studien soweit bewa¨hren, dass es inzwischen nicht nur Me-
dikamentenreife erreicht hat, sondern unter dem Namen
”
Ellence“ von dem
Unternehmen Pfizer hergestellt und vertrieben wird. Es liegt in roter Lo¨sung
als Hydrochlorid vor, die intraveno¨s appliziert wird.
Innerhalb einer Zelle reguliert die Interkalierung zwischen den Basenpaaren
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positiv die Aktivita¨t des ATP-verbrauchenden Enzyms Topoisomerase II, die
nach Schneiden beider DNA-Stra¨nge die Spiralisierung vera¨ndert. Zwar kann
das Enzym keine negative Superspiralisierung einfu¨hren, es kann aber sowohl
positiv wie negativ spiralisierte DNA-Stra¨nge relaxieren. Ein zweiter Effekt des
Epiadriamycins besteht darin, das Enzym Helicase zu beeinflussen, so dass die
Stra¨nge nicht mehr entwunden und getrennt werden ko¨nnen. In der Folge wer-
den Replikation und Transkription blockiert. Zusa¨tzlich konnten Einflu¨sse auf
oxidative und reduktive Prozesse nachgewiesen und vier gro¨ßere Stoffwechsel-
prozesse zur Metabolisierung von Ellence verifiziert werden, unter anderem
in der Leber [126]. A¨hnlich wie Ditercalinium greift es in die Prozesse der
Atmungskette ein: Epiadriamycin wird vom mitochondrialen Redoxzyklus am
Komplex I aktiviert. Findet diese Aktivierung nicht statt, gibt es keinen cytoto-
xischen Effekt. Problematisch ist aber, dass gerade am Komplex I Mutationen
auftreten. So wird auch die Reaktion der Zelle auf Sauerstoff-Defizite und Hy-
poxie vera¨ndert. Auch andere chemotherapeutische Agenzien sind nicht mehr
wirksam und es treten Resistenzen auf. Diese resistenten Zellen sind Hypoxie-
tolerant und ko¨nnen ihren Sauerstoff-Verbauch adaptieren. Indem alle ATP-
und Sauerstoff-verbrauchenden Prozesse negativ reguliert, also runter gefah-
ren, werden, ko¨nnen sie sich auch weiterhin ausbreiten. Gleichzeitig werden
die Genprodukte sta¨rker exprimiert, welche vermehrt bei Sauerstoff-Mangel
beno¨tigt werden. Die mitochondriale DNA, an der diese Prozesse ablaufen,
zeigt sich hier deutlich anfa¨lliger, da sie nicht an Histone assoziiert ist wie
die im Zellkern liegende DNA, die wiederum oxidative Spezies abfangen kann
[127].
Normalerweise wird Ellence mit zwei weiteren Medikamenten gegeben, um eine
Chemosensitivierung der Zellen zu verhindern [128]. Es wird vermehrt gegen
Uterus- und Brustkrebs eingesetzt [129]. Eine kumulative Dosis fu¨hrt jedoch
zu Chromosomen-Aberrationen, im schlimmsten Fall zum Tod aufgrund von
Multiorgan-Versagen.
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4.2 Vorbereitung der ausgewa¨hlten Strukturen
In diesem Abschnitt soll exemplarisch fu¨r das Proflavin beschrieben werden,
wie die Strukturen fu¨r die folgenden Berechnungen vorbereitet werden mu¨ssen.
Vera¨nderungen, die nur gesondert auf einen Interkalator zutreffen, werden im
spa¨teren Verlauf des Kapitels erla¨utert.
Von den drei Interkalatoren Proflavin, Ditercalinium und Epiadriamycin exi-
stieren verschiedene Kristallstrukturen, wobei der Interkalator in Gegenwart
eines kurzen DNA-Stu¨ckes, z.B. einem Oktamer, kristallisiert wurde. Es wurde
jeweils eine Kristallstruktur pro Interkalator ausgewa¨hlt. Dabei wurde speziell
auf die Auflo¨sung geachtet, mit der die Ro¨ntgenstrukturdaten erhalten wur-
den. Strukturen mit einer Auflo¨sung von mehr als 2 A˚ wurden ausgeschlossen.
Die Daten sind in der
”
Nucleic Acid Database“ [130] hinterlegt.
Strukturku¨rzel Moleku¨l Auflo¨sung Autoren, Jahr
ddb009 Proflavin 0.83 A˚ Berman et. al., 1980 [131]
ddd030 Ditercalinium 1.7 A˚ Rich et. al., 1991 [117]
ddf036 Epiadriamycin 1.7 A˚ Hunter et. al., 1992 [125]
Tabelle 4.1: Die ausgewa¨hlten Interkalatoren mit NDB-Ku¨rzel, Auflo¨sung und
Autoren sowie Erscheinungsjahr der Ro¨ntgendaten.
Aus den vollsta¨ndigen Systemen mu¨ssen zuna¨chst Modelle entwickelt wer-
den, die fu¨r quantenchemische und wellenfunktionsbasierte Methoden verwend-
bar sind. Zudem sind H-Atom-Positionen in Ro¨ntgenstrukturdaten nicht an-
gegeben, wie der Ausschnitt aus der Struktur ddb009 in Abb. [4.5] zeigt. Das
Proflavin ist so klein, dass die Stuktur keine
”
Ausbeulung“ bei den beiden
Basenpaaren zeigt. Auch das Zucker-Phosphat-Ru¨ckgrat ist zu sehen.
Abbildung 4.5: Die Ro¨ntgenstruktur des Proflavins zwischen den beiden Ba-
senpaaren in der Seitenansicht.
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Im ersten Schritt wird der Teil der Struktur aus den Ro¨ntgenstrukturda-
ten isoliert, der behandelt werden soll. Die Frage, wer die Sto¨rung des DNA-
Stranges verursacht, ist beantwortet: Der Interkalator. Jetzt werden die Ba-
senpaare beno¨tigt, die das Interkalatormoleku¨l unmittelbar umgeben.
Die Fragestellung bezieht sich hier auf die Beschreibung der isolierten Sta-
pelwechselwirkungen zwischen Proflavin und den Basenpaaren. Das Zucker-
Phosphat-Ru¨ckgrat wird vollsta¨ndig entfernt, um die Systemgro¨ße angemes-
sen zu wa¨hlen. Da auch schon im vorhergehenden Kapitel auf das Ru¨ckgrat
verzichtet wurde, ist dieses Vorgehen bei den Interkalatoren nur konsequent.
Die H-Atome werden mit dem Programm MOLDEN [132] an ungefa¨hr kor-
rekte Positionen der Basenpaare und des Proflavins angebracht. Durch ei-
ne Geometrie-Optimierung mit GAUSSIAN03 werden dann ausschließlich die
Wasserstoff-Atom-Positionen auf PBE0(TZVPP)-Niveau optimiert. Der Rest
des Moleku¨ls wird eingefroren und nicht optimiert.
Abbildung 4.6: Separation des Systems aus drei Einzelteilen zur Erhaltung der
zwei Ansa¨tze. Jeder der Ansa¨tze fu¨r sich genommen bildet nun ein System AB.
Die Abbildung [4.6] zeigt wie aus den Ro¨ntgenstrukturdaten durch die be-
schriebenen Schritte schließlich der Ansatz verwirklicht wird: Das Gesamtsy-
stem aus drei Bausteinen - Basenpaar 1 (oben), Basenpaar 2 (unten) und
96
KAPITEL 4. ERGEBNISSE TEIL II - INTERKALATION ZWISCHEN
BENACHBARTEN BASENPAAREN
Proflavin - kann zwar mit DFT-SAPT in dieser Form nicht behandelt werden.
Es ist aber mo¨glich, das System so zu zerlegen, dass der Interkalator mit je-
weils einem Basenpaar in Wechselwirkung tritt. Diese Unterteilung liefert zwei
Ansa¨tze. In beiden ist der Interkalator vorhanden, er wird aber immer nur mit
einem Basenpaar kombiniert.
Zu einem spa¨teren Zeitpunkt wurde das Proflavin noch an dem im Ring be-
findlichen Stickstoffatom protoniert und anschließend wiederum mit starrem
Geru¨st optimiert, d.h. nur die eine H-Atom-Position wurde nachoptimiert. Das
Basenpaar, welches das neutrale Proflavin umgibt, wird auch fu¨r die spa¨teren
Berechnungen des protonierten Proflavins verwendet.
Nach dieser Unterteilung werden keine weiteren Vera¨nderungen mehr an den
Strukturen durchgefu¨hrt. Es gibt keine Geometrieoptimierungen oder Varia-
tionen. Die Geometrien bleiben starr und unvera¨ndert.
Fu¨r das Ditercalinium gelten wegen seiner Gro¨ße besondere Regeln: Im Ge-
gensatz zum Proflavin besitzt es den Linker als Verbindung zwischen zwei Po-
lyzyklen. Es ist aber derzeit unmo¨glich, das gesamte System mit DFT-SAPT
zu behandeln.
Abbildung 4.7: Der vollsta¨ndige Bisinterkalator Ditercalinium und der zu-
geho¨rige DNA-Strang. Der gelb unterlegte Linker wurde entfernt, ebenso die
nicht unterlegten Bestandteile der Struktur. Verwendet wurde der Polyzyklus
und das ihn umgebende Tetramer.
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Vom gesamten Bisinterkalator wurde demzufolge nur einer der beiden Po-
lyzyklen ausgewa¨hlt, d.h. u¨brig bleibt der Moleku¨lteil, welcher in Abb. [4.7]
gru¨n und rot unterlegt ist. Die urspru¨ngliche positive Ladung am Stickstoff
wurde durch Abschneiden des Linkers beseitigt. Insgesamt liegt ein neutrales
Moleku¨l vor, das nun ganz analog zum Proflavin mit jeweils einem Basenpaar
kombiniert wurde.
Abbildung 4.8: Das verwendete Ditercalinium-Modell mit optimierten H-
Atom-Positionen.
Epiadriamycin wurde in unterschiedlichen Variationen behandelt: Einmal
ga¨nzlich ohne Seitenkette und einmal mit vollsta¨ndiger Seitenkette. In einem
dritten Ansatz wurde die vollsta¨ndige Seitenkette mit einer positiven Ladung
am Stickstoff ausgestattet. Die Abbildung zeigt die drei verschiedenen Struk-
turen ohne die sie umgebenden Basenpaare.
Abbildung 4.9: Li: Epiadriamycin ohne Seitenkette, Mi: Epiadriamycin mit
vollsta¨ndiger, aber neutraler Seitenkette, Re: Epiadriamycin mit vollsta¨ndiger
protonierter Seitenkette.
Bei der Optimierung der H-Atom-Positionen mit GAUSSIAN03 [55] auf
PBE0(TZVPP)-Level wurden zwei intramolekulare Wasserstoffbru¨cken (Punk-
te in Abb. [4.9/links]) gefunden.
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Die Geometrien der beiden Interkalatoren und ihre sie umgebenden Basenpaa-
re wurden ansonsten unvera¨ndert belassen.
Wassermoleku¨le, deren Koordinaten sich ebenfalls in den Kristallographieda-
ten befinden, wurden von allen Berechnungen ausgeschlossen. Zwar wurden in
[131, 125] und [117] Wasserstoffbru¨ckenbindungen zwischen den interkalieren-
den Moleku¨len und den Wassermoleku¨len und anderen Ionen diskutiert, aber
wie schon bei den im vorgehenden Abschnitt untersuchten Tetrameren liegt der
Schwerpunkt auch bei diesem Themenbereich auf den reinen Stapelwechselwir-
kungen. Wechselwirkungen des Interkalators mit weiteren Moleku¨len und/oder
Ionen wurden in dieser Arbeit nicht behandelt. In den angepassten Modellen
wird ausschließlich die Wechselwirkung zu den umliegenden Basenpaaren un-
tersucht.
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4.3 Ergebnisse fu¨r die Wechselwirkung der drei
Interkalatoren mit ihren benachbarten
Basenpaaren
4.3.1 Ergebnisse zur Interkalation von Proflavin zwischen
zwei Basenpaaren
Ergebnisse zur Interkalation des neutralen Proflavins zwischen zwei
benachbarten Basenpaaren
Die neutrale Variante des Proflavins mit nur 27 Atomen ist kein sehr großes
System. Die asymptotische Korrektur aus Ionisationspotenzial (IP) und der
Energie des HOMO konnte mu¨helos berechnet werden. Die asymptotischen
Korrekturen fu¨r die Basenpaare sind bereits aus dem vorhergehenden Kapitel
bekannt und konnten demzufolge u¨bernommen werden.
System IP EHOMO Asymp. Korr.
Proflavin 0.2629 -0.2168 0.0460
GC 0.2628 -0.2043 0.0585
Tabelle 4.2: Ionisationspotenzial, HOMO-Energien und daraus resultierende
asymptotische Korrektur fu¨r Proflavin und das Basenpaar GC in Hartree
(aVTZ).
Die Berechnung der Wechselwirkungsenergien mit den wellenfunktionsba-
sierten Methoden war ebenfalls unproblematisch. Tabelle [4.3] zeigt die Ergeb-






Proflavin m. BP1 (GC) -69.75 -43.27 -38.81
Proflavin m. BP2 (CG) -72.37 -45.23 -39.46
Tabelle 4.3: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiedenen
Methoden in kJ/mol (aVTZ).
Die Energien unterscheiden sich zwischen den beiden Systemen nur ge-
ringfu¨gig um 2.62 (MP2), 1.96 (SCS-MP2) und 0.65 (DFT-SAPT) kJ/mol.
Die Differenz der Wechselwirkungsenergien zwischen den einzelnen Methoden
ist deutlich gro¨ßer, spiegelt jedoch die Trends der bisher vorgestellten Ergeb-
nisse wieder: Zwischen MP2 und SCS-MP2 liegt die Differenz vom Betrag her
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bei durchschnittlich 27 kJ/mol, zwischen SCS-MP2 und DFT-SAPT betra¨gt
sie betragsweise 5 kJ/mol. Da die Systeme π− π-Stapelwechselwirkungen ein-
gehen, zeigen sich die erwartungsgema¨ßen U¨berscha¨tzungen in der mittels MP2
berechneten Energie. Die DFT-SAPT-Wechselwirkungsenergien liegen um be-
tragsweise 0.65 kJ/mol auseinander und so stellt sich nun automatisch die
Frage, ob sich die Einzelbeitra¨ge nicht auch a¨hnlich verhalten.
Abbildung [4.10] zeigt den Vergleich der einzelnen Energieanteile bezogen auf
die beiden verschiedenen Systeme, die mit DFT-SAPT (LPBE0AC) auf aVTZ-
Niveau erhalten wurden.
Abbildung 4.10: Energiebeitra¨ge fu¨r Proflavin in Wechselwirkung mit seinen
Basenpaaren erhalten mit DFT-SAPT(LPBE0AC/aVTZ).
Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die Wechselwirkungen des Proflavins
zum oberen und zum unteren CG-Basenpaar nicht gravierend voneinander un-
terscheiden. Dies ist zu einem Teil darauf zuru¨ckzufu¨hren, dass sich jeweils das
gleiche Basenpaar, wenn auch in leicht unterschiedlicher Orientierung, ober-
und unterhalb des π-Systems befindet.
Die Wechselwirkungsbeitra¨ge werden bei na¨herer Betrachtung deutlich durch
die Dispersionsenergie dominiert, die mit -108.69 kJ/mol und -110.00 kJ/mol
recht hoch ausfa¨llt. Dies ist konsistent mit der Tatsache, dass hier π-Systeme
miteinander in Wechselwirkung stehen.
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Auch der Austauschbeitrag erster Ordnung E
(1)
exch ist mit +77.45 kJ/mol und






exch−ind wurden wie schon im Ergebnisteil zu den DNA-Tetrameren
zusammengefasst zu EInd. Gleiches gilt fu¨r E
(2)






Zum Vergleich sei die Stapelwechselwirkungsenergie des CG-CG-Basenpaares
in B-DNA-Konformation aus Kapitel 3 angegeben: Sie betra¨gt -54.99 kJ/mol.
Die Dispersionenergie liegt bei -104.94 kJ/mol und der Austauschbeitrag bei
+94.61 kJ/mol. Beide sind dabei nicht signifikant verschieden von den Wech-
selwirkungsenergien und den Einzelbeitra¨gen zwischen dem Proflavin und je
einem Basenpaar.
Als na¨chstes sollen die beiden Systeme in der Aufsicht betrachtet werden, um
festzustellen, wo sich die π-Systeme mo¨glicherweise u¨berdecken. Dies kann als
grobe Abscha¨tzung des Dispersionsbeitrages benutzt werden.
Abbildung 4.11: Einfa¨rbung der U¨berdeckungsregionen von Proflavin mit Ba-
senpaar 1 (links) und Basenpaar 2 (rechts.) In violett: U¨berdeckungsfla¨che.
Die Aufsicht zeigt den Blick senkrecht auf die π- Ebene. Es ist natu¨rlich
klar, dass die Gro¨ßen der Wechselwirkungsfla¨chen sich vera¨ndern, wenn man
den Blickwinkel verschiebt. Die U¨berdeckungsfla¨chen sind kleiner als ange-
nommen, da das Proflavin nicht vollsta¨ndig parallel zu beiden Basenpaaren
gleichzeitig liegen kann. Die violetten Fla¨chen sind zu beiden Basenpaaren et-
wa gleich groß. Dies steht in U¨bereinstimmung mit den Dispersionsbeitra¨gen,
die auch ungefa¨hr gleich groß sind.
Die Absta¨nde zwischen dem Interkalator und den Basenpaaren entsprechen
ungefa¨hr denen regula¨rer Basenpaare und liegen bei ca. 3.36 A˚. Da das Pro-
flavin keine Seitenkette besitzt und als einzelnes Moleku¨l interkaliert, sind die
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Basenpaare praktisch keiner Verzerrung unterworfen. Hinzu kommt, dass das
trizyklische Moleku¨l die vergleichbare ra¨umliche Ausdehnung eines Basenpaa-
res hat und nahezu planar ist, so dass es einem echten Basenpaar wesentlich
a¨hnlicher ist als die anderen beiden Polyzyklen, die spa¨ter behandelt werden.
Daraus la¨sst sich schlussfolgern, dass a¨hnlich große Kontaktfla¨chen auch a¨hn-
lich starkeWechselwirkungsbeitra¨ge sowie Gesamtwechselwirkungsenergien be-
dingen, was durch DFT-SAPT auch belegt werden kann.
Ein Blick in die Kristallstruktur zeigt, dass auch keinerlei Wechselwirkungen
zum Zucker-Phosphat-Ru¨ckgrat auftreten, weil das Proflavin zu klein ist.
Zu guter Letzt wurde noch eine Basissatz-Extrapolation von aVDZ-Niveau















Proflavin m. BP 1 (GC) -89.83 -93.01 -95.63 -41.43
Proflavin m. BP 2 (CG) -93.09 -95.77 -96.90 -40.59
Tabelle 4.4: Ergebnisse der CBS-Extrapolation fu¨r den Dispersionsbeitrag in
kJ/mol.
Die Gesamtwechselwirkungsenergien steigen betragsweise um 2.6 (BP1) und
1 kJ/mol (BP2).
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Ergebnisse zur Interkalation des geladenen Proflavins zwischen zwei
benachbarten Basenpaaren
Im na¨chsten Abschnitt soll die Frage untersucht werden, welchen Einfluss die
Einfu¨hrung einer positiven Ladung in der Ebene des π-Systems hat. Das proto-
nierte System unterscheidet sich nicht gravierend vom Vorhergenden. Es wurde
nur ein Proton an den Stickstoff an der Position 7 addiert wie Abb. [4.12] zeigt.
Abbildung 4.12: Struktur des geladenen Proflavins (roter Pfeil: addiertes Pro-
ton).
Nur diese eine H-Atom-Position wurde abermals auf PBE0(TZVP)-Niveau
optimiert; dieses Mal jedoch mit dem Programm TURBOMOLE [56]. Der Rest
des Moleku¨ls, dessen Koordinaten nach wie vor der Ro¨ntgenstruktur entstam-
men sowie die optimierten H-Atom-Positionen (s. vorherige Ergebnisse), ist
leicht verzerrt.
Fu¨r die protonierte Struktur des Proflavins musste die asymptotische Korrek-
tur mittels MOLPRO neu berechnet werden.
System IP EHOMO Asymp. Korr.
Proflavin 0.3947 -0.3458 0.0465
Tabelle 4.5: Ionisationspotenzial, HOMO-Energien und daraus resultierende
asymptotische Korrektur fu¨r das geladene Proflavin in Hartree (aVTZ).
Die Basenpaare, die fu¨r die ungeladene Variante benutzt wurden, umgeben
das geladene Proflavin auch hier; gleiches gilt also fu¨r die asymptotische Kor-
rektur des GC-Basenpaares.
Dass sich durch die Einfu¨hrung etwas ganz dramatisch vera¨ndert, zeigen die
Wechselwirkungsenergien in Tabelle [4.6] auf der na¨chsten Seite: Die Stapel-
wechselwirkungsenergien aller verwendeten Methoden haben sich durch die
Protonierung nahezu verdoppelt. Zwischen MP2 und SCS-MP2 betra¨gt die
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Energiedifferenz ca. 26 kJ/mol. Verglichen zu den Ergebnissen der neutralen
Variante des Proflavins ist dieser Betrag der gleiche geblieben. Die Differenz






Proflavin m. BP 1 (GC) -114.71 -88.71 -83.73
Proflavin m. BP 2 (CG) -108.14 -81.55 -77.99
Tabelle 4.6: Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiedenen Methoden
zwischen protoniertem Proflavin und den Basenpaaren in kJ/mol (aVTZ).
Nachdem die Gesamtwechselwirkungsenergien mehr als deutliche A¨nderun-
gen durch Protonierung gezeigt haben, sind die Einzelbeitra¨ge nun von umso
gro¨ßerer Bedeutung. Bereits in der Einleitung wurde deutlich gemacht, dass
der Vorteil von DFT-SAPT darin liegt, dass Vera¨nderungen der Systeme un-
mittelbar in den Einzelbeitra¨gen sichtbar werden. Genau diese Aussage kann
beim U¨bergang von neutralem zu protoniertem Proflavin besta¨tigt werden.
Das Diagramm in Abb. [4.13] zeigt einen Vergleich zwischen dem neutralen und
dem protonierten Proflavin in Wechselwirkung mit Basenpaar 1, das oberhalb
des π-Systems des Proflavins liegt:
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Abbildung 4.13: Vergleich der mit DFT-SAPT(LPBE0AC) erhaltenen Ener-
giebeitra¨ge fu¨r neutrales und protoniertes Proflavin mit Basenpaar 1 in kJ/mol
(aVTZ).
Es ist offensichtlich, welcher Energiebeitrag die Gesamtwechselwirkungsener-
gie so stark vera¨ndert: E
(1)
el . Die positive Ladung des Proflavins ist der Grund
fu¨r den Unterschied.




exch haben sich nur wenig vera¨ndert.
Durch die Einfu¨hrung der positiven Ladung werden sowohl der elektrostatische
Beitrag als auch - wenn auch im geringeren Maße - die Induktion negativer.
Wa¨hrend die Basenpaare aufgrund der Ladung sta¨rker polarisiert werden, tritt
fu¨r das Proflavin das Gegenteil ein. Seine Ladungsverteilung wird insgesamt
kompakter und es ist schwerer polarisierbar. In der Folge sinken Dispersion
und Austausch betragsweise beide etwas ab. Die Gesamtwechselwirkungsener-
gie wird betragsweise deutlich ho¨her, da sich die positive Ladung durch ihre im
Polyzyklus vorliegende Lage nahe an beiden Basenpaaren befindet. Das zieht
die starke Erho¨hung des Elektrostatikbeitrags nach sich. Die Gesamtwechsel-
wirkung wird unmittelbar beeinflusst und sinkt von -38.81 kJ/mol auf -83.73
kJ/mol ab, was betragsma¨ßig einem mehr als 50%igen Zuwachs entspricht.
Abb. [4.14] zeigt die Energiebeitra¨ge aus DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r die Wech-
selwirkung des protonierten Proflavins mit dem zweiten GC-Basenpaar.
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Abbildung 4.14: Vergleich der mit DFT-SAPT(LPBE0AC) erhaltenen Ener-
giebeitra¨ge fu¨r neutrales und protoniertes Proflavin mit Basenpaar 2 in kJ/mol
(aVTZ).
Bei der Wechselwirkung des protonierten Proflavins mit dem zweiten CG-
Basenpaar, das unter dem π-System des Interkalators liegt, haben die Einzel-
beitra¨ge die gleichen Trends wie bei Wechselwirkung des Proflavins mit Basen-
paar 1. Durch die positive Ladung wird wiederum der Betrag des Elektrostatik-
Anteils stark erho¨ht, na¨mlich um ca. 32 kJ/mol. Die Gesamtenergie wird ins-
gesamt betragsweise um 39 kJ/mol gro¨ßer. Die Argumentation ist die gleiche
wie fu¨r die Wechselwirkung des Proflavins mit dem ersten Basenpaar.
Eine erneute CBS-Extrapolation lieferte fu¨r den Dispersionanteil des Gesamt-










Proflavin m. BP1 -86.72 -90.50 -92.09 -85.32
Proflavin m. BP2 -89.97 -93.79 -95.40 -79.60
Tabelle 4.7: Ergebnisse der CBS-Extrapolation fu¨r den Dispersionsbeitrag in
kJ/mol.
Die Gesamtwechselwirkungsenergien erho¨hen sich betragsweise um 1.6 kJ/mol.
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Abschließend kann man fu¨r das betrachtete System konstatieren, dass die Er-
gebnisse fu¨r beide Untersysteme den gleichen Trend zeigen: Alle Energiebei-
tra¨ge bleiben nahezu unvera¨ndert. Lediglich E
(1)
el wird sehr viel sta¨rker nega-
tiv. Dies war nicht anders zu erwarten, weil sich weder Lage, noch Distanz
vera¨ndert haben. Dementsprechend du¨rfen sich Dispersion und Austauschbei-
tra¨ge nur wenig vera¨ndern (Vgl. Abb. [3.26]). Dies wurde hier mit DFT-SAPT
bewiesen.
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4.3.2 Ergebnisse zur Interkalation des Ditercaliniums
zwischen zwei benachbarten Basenpaaren
Ditercalinium wurde wegen seiner Gro¨ße ausschließlich als neutrales Moleku¨l
behandelt, wie es im Unterkapitel
”
Vorbereitung der ausgewa¨hlten Strukturen“
beschrieben wurde.
Fu¨r den halbmondfo¨rmigen Polyzyklus wurde die asymptotische Korrektur mit
dem im DNA-Teil erkla¨rten Procedere (auf PBE0/aVTZ-Niveau) zu folgendem
Wert ermittelt:
System IP EHOMO Asymp. Korr.
Ditercalinium 0.2625 -0.2134 0.0491
Tabelle 4.8: Ionisationspotenzial, HOMO-Energien und daraus resultierende
asymptotische Korrektur fu¨r Ditercalinium in Hartree (aVTZ).
Aufgrund seiner gebogenen Struktur, die ga¨nzlich anders ist als die des Pro-
flavins und des Epiadriamycins, soll kurz demonstriert werden, in welcher Ori-
entierung sich der Polyzyklus des Ditercaliniums zu den beiden Basenpaaren
befindet. Die Abbildung [4.15] zeigt die beiden Basenpaare und den Polyzyklus
in der Aufsicht.
Abbildung 4.15: Li: Ditercalinium (gelb) mit Basenpaar 1 (gru¨n), Re: Diter-
calinium (gelb) mit Basenpaar 2 (rot).
Diese beiden Anordnungen zeigen, dass der Polyzyklus des Ditercaliniums
zu beiden Basenpaaren oben wie unten durch seinen halbkreisfo¨rmige Auf-
bau große U¨berdeckungsfla¨chen aufbaut, an denen die gegenu¨berliegenden π-
Systeme in Wechselwirkung treten ko¨nnten.
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Zuna¨chst soll ein Methodenvergleich stattfinden, um zu sehen, wie sich die
verschiedenen Wechselwirkungsenergien zueinander verhalten und inwieweit
sich die Wechselwirkungen zum oberen und unteren Basenpaar (beides GC-
Basenpaare) unterscheiden. Dem bisherigen Trend wird nicht widersprochen






Ditercalinium mit BP1 (CG) -86.82 -60.41 -56.76
Ditercalinium mit BP2 (GC) -86.00 -53.43 -48.36
Tabelle 4.9: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiedenen
Methoden in kJ/mol (aVTZ).
Die mit MP2 erhaltene Wechselwirkungsenergie unterscheidet sich von der
SCS-MP2-Wechselwirkungsenergie betragsweise um fast 30 kJ/mol, wa¨hrend
die Differenz zwischen den Wechselwirkungsenergien aus SCS-MP2 und DFT-
SAPT etwa 4 kJ/mol betra¨gt. Diese Differenzen in den Wechselwirkungsener-
gien entsprechen den bisher vorgestellten Unterschieden.
Abbildung [4.16] zeigt die Aufteilung der mit DFT-SAPT erhaltenen Energie-
beitra¨ge.
Abbildung 4.16: Vergleich der mit DFT-SAPT(LPBE0AC) erhaltenen Ener-
giebeitra¨ge fu¨r Ditercalinium mit Basenpaar 1 (CG) und 2 (GC) (aVTZ).
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Beim direkten Vergleich sind die Wechselwirkungen des zweiten Basenpaa-
res zum Ditercalinium sta¨rker ausgepra¨gt. Allerdings kompensieren sich diese
sta¨rkeren Einzelbeitra¨ge derart, dass die Gesamtwechselwirkungsenergie Eint
mit -48.36 kJ/mol betragsweise kleiner ausfa¨llt als die Wechselwirkung mit
Basenpaar 1, welche bei -56.76 kJ/mol liegt.
Ein Blick in die Struktur zeigt, dass die nicht-bindenden Elektronenpaare des
Sauerstoffs der Methoxy-Gruppe am Ditercalinium mit dem π-System des Cy-
tosins wechselwirken. Dies wa¨re eine mo¨gliche Erkla¨rung fu¨r die Erho¨hung des
Austausch-Beitrages um fast 39 kJ/mol. Aufgrund der selben Wechselwirkung
erho¨ht sich wahrscheinlich auch der Dispersionsanteil betragsweise um etwa 22
kJ/mol. Gerade die weitgehende Kompensation dieser beiden Beitra¨ge und die
nur leichten Vera¨nderungen in den u¨brigen Beitra¨gen, haben jedoch zur Folge,
dass die Wechselwirkungsenergien sich nur um 8.4 kJ/mol unterscheiden und
der Unterschied nicht noch gro¨ßer ist.










Ditercalinium m BP1 -89.66 -93.33 -94.88 -58.31
Ditercalinium m BP2 -110.41 -115.55 -117.71 -50.52
Tabelle 4.10: Ergebnisse der CBS-Extrapolation fu¨r den Dispersionsbeitrag in
kJ/mol.
Der Sprung von aVDZ nach aVTZ ist vergleichsweise groß. Daru¨ber hinaus
werden die Gesamtstapelwechselwirkungsenergien durch die Extrapolation um
1.9 kJ/mol abgesenkt.
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4.3.3 Ergebnisse zur Interkalation von Epiadriamycin
zwischen zwei benachbarten Basenpaaren
Ergebnisse zur Interkalation der neutralen Variante des Epiadriamycins
mit unvollsta¨ndiger Seitenkette zwischen zwei benachbarten
Basenpaaren
Mit nur 47 Atomen (ohne Seitenkette, im Folgenden mit
”
SK“ abgeku¨rzt)
erwies sich Epiadriamycin als rechenbares drittes Interkalator-Moleku¨l.
Abbildung 4.17: Epiadriamyin in neutraler Form ohne Seitenkette.
Auch hier wurde zuna¨chst nur der polyzyklische Teil und damit die reine
Stapelwechselwirkung betrachtet (Abb. [4.4], rechts in der Einfu¨hrung). Die
asymptotische Korrektur zu erhalten, erwies sich als unproblematisch wie Ta-
belle [4.11] zeigt.
System IP EHOMO Asymp. Korr.
Epiadriamycin ohne SK 0.2928 -0.2363 0.0465
AT-Basenpaar 0.2917 -0.2349 0.0568
Tabelle 4.11: Ionisationspotenzial, HOMO-Energien und daraus resultierende
asymptotische Korrektur fu¨r Epiadriamycin und das AT-Basenpaar in Hartree
(aVTZ).
Wie schon fu¨r das GC-Basenpaar konnte auch fu¨r das AT-Basenpaar in B-
DNA-Konformation (hier Basenpaar 1) die asymptotische Korrektur des AT-
Basenpaares mit gemittelten Parametern benutzt werden.
In den Rechnungen selber traten allerdings aufgrund der Systemgro¨ße mit 76
und 77 Atomen (abha¨ngig vom kombinierten Basenpaar), Probleme auf: Es
war nicht mo¨glich, u¨ber aVDZ-Niveau auf aVTZ-Niveau hinauszugehen. Auch
der Versuch, die Basissa¨tze fu¨r die H-Atome, die schon mit GAUSSIAN03 auf
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PBE0/TZVPP-Niveau optimiert wurden, zu verkleinern, schlug fehl. Nichts-
destotrotz konnte sowohl der sto¨rungstheoretische als auch der wellenfunkti-
onsbasierte Ansatz mit einem aVDZ-Basissatz angewendet werden.
Die bisher vorgestellten Ergebnisse fu¨r die Interkalation von Proflavin und
Ditercalinium haben gezeigt, dass die Interkalatoren zu den beiden sie um-
gebenden Basenpaaren a¨hnliche Wechselwirkungen eingehen. Die ermittelten
Beitra¨ge aus DFT-SAPT zum oberen oder unteren Basenpaar unterschieden
sich nicht gravierend voneinander.
Die Wechselwirkungsenergien des Epiadriamycins mit den benachbarten Ba-
senpaaren zeigen jedoch signifikante Unterschiede. Nicht nur DFT-SAPT, son-
dern auch SCS-MP2 und MP2 zeigen, dass es einen Unterschied geben muss,
wie der Interkalator in Wechselwirkung mit den beiden Basenpaaren tritt. Ta-







Epiadriamycin mit BP1 (AT) -90.82 -62.80 -60.62
Epiadriamycin mit BP2 (GC) -131.34 -95.78 -97.02
Tabelle 4.12: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiede-
nen Methoden fu¨r das neutrale Epiadriamycin ohne Seitenkette in Wechsel-
wirkung mit den beiden Basenpaaren in kJ/mol (aVDZ).
Die Energiedifferenz zwischen der Wechselwirkung des Epiadriamycins mit
dem AT- und dem GC-Basenpaar betra¨gt durchschnittlich 37 kJ/mol.
Zwischen MP2 und SCS-MP2 betra¨gt die gemittelte Differenz fu¨r die Wech-
selwirkung mit dem ersten Basenpaar 28 kJ/mol, fu¨r die Wechselwirkung mit
dem zweiten Basenpaar hingegen etwa 36 kJ/mol. Die Differenz in der Wech-
selwirkungsenergie zwischen SCS-MP2 und DFT-SAPT ist klein: Betragsweise
2.8 (BP1) und 1.2 (BP2) kJ/mol.
Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass die δHF -Korrektur fu¨r das System be-
stehend aus Epiadriamycin und dem GC-Basenpaar einen Wert von -21.29
kJ/mol (siehe auch Tabelle [A.21] im Anhang.) annimmt. Die Induktionsbei-
tra¨ge ho¨herer Ordnung sind also sehr groß. Die δHF -Korrektur macht hier einen
Anteil von 22.6 % zur Gesamtenergie aus.
Aufgrund dieser unterschiedlichen Gesamtwechselwirkungsenergien dra¨ngt sich
die Frage auf, ob die DFT-SAPT-Energiebeitra¨ge sich a¨hnlich verhalten wie es
bereits beim protonierten Proflavin der Fall war. Ko¨nnen diese Beitra¨ge auch
hier Hinweise geben auf strukturelle Besonderheiten in dem betrachteten Sy-
113
KAPITEL 4. ERGEBNISSE TEIL II - INTERKALATION ZWISCHEN
BENACHBARTEN BASENPAAREN
stem?
Abbildung [4.18] zeigt die verschiedenen Wechselwirkungsbeitra¨ge aus DFT-
SAPT(LPBE0AC) fu¨r die Wechselwirkung des Interkalators mit dem AT- und
dem GC-Basenpaar.
Abbildung 4.18: Vergleich der mit DFT-SAPT(LPBE0AC) erhaltenen Ener-
giebeitra¨ge fu¨r Epiadriamycin mit Basenpaar 1 (AT) und 2 (GC) in kJ/mol
(aVDZ).
Es fa¨llt sofort auf, dass sa¨mtliche Energiebeitra¨ge der Wechselwirkung zwi-
schen Epiadriamycin und dem GC-Basenpaar betragsweise deutlich gro¨ßer
sind. Die Wechselwirkung zu diesem Basenpaar muss also wesentlich sta¨rker
ausgepra¨gt sein als zum AT-Basenpaar. Besonders auffa¨llig sind jedoch der
Austauschanteil und der Elektrostatikbeitrag, die beide mehr als doppelt so
hoch sind verglichen zu den Beitra¨gen der Wechselwirkung von Epiadriamycin
und dem AT-Basenpaar. Eine solche Dominanz hat unweigerlich Auswirkun-
gen auf die Gesamtwechselwirkungsenergien: -60.62 kJ/mol gegenu¨ber -97.01
kJ/mol, eine Differenz von mehr als 36 kJ/mol.
Der +210.74 kJ/mol große Austauschbeitrag sowie die -122.61 kJ/mol Elektro-
statikenergie bei Wechselwirkung mit dem GC-Basenpaar weisen auf Wasser-
stoffbru¨cken hin. Normalerweise haben diese Auswirkungen auf alle Energie-
beitra¨ge. Nur der Dispersionsbeitrag sollte sich weniger stark a¨ndern. Fu¨r die
zwei betrachteten Untersysteme trifft dies zu: Die Dispersionsbeitra¨ge liegen
um 42 kJ/mol auseinander. Verglichen mit dem mehr als 50 %igen Anstieg
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des Austausches und einer Verdreifachung des Elektrostatik-Anteils ist dieser
Unterschied deutlich weniger gravierend. Eine plausible Erkla¨rung liefert ein
Blick auf die optimierten Strukturen und damit auf die Lage des konjugierten
Systems zu den Basenpaaren:
Die unvollsta¨ndige Seitenkette des Epiadriamycins hat keinerlei Wechselwir-
kung zum AT-Basenpaar, denn sie ist nach unten gerichtet, also in die entge-
gengesetzte Richtung, wie Abb.[4.19] zeigt. Daraus kann man schließen, dass
die Wechselwirkung zwischen den abgebildeten Moleku¨len also wirklich im we-
sentlichen auf der Stapelwechselwirkung der beteiligten π-Systeme beruht.
Das Diagramm in Abbildung [4.18] zeigt u¨berdies, dass der Dispersionsbei-
trag bei der Wechselwirkung des Epiadriamycins mit dem AT-Basenpaar mit
-117.07 kJ/mol u¨ber alle anderen Beitra¨ge dominiert. Selbst die mit 91.28
kJ/mol noch große Austauschenergie wirkt sich nicht vollsta¨ndig kompensa-
torisch aus. Die verbleibenden Energiebeitra¨ge sind niedrig verglichen zum
Dispersions- und zum Austauschbeitrag. Die δHF -Korrektur betra¨gt fu¨r dieses
System -5.36 kJ/mol, was ca. ein Viertel der δHF -Korrektur fu¨r das andere
System ist. Auch hier unterscheiden sich die Wechselwirkungen betra¨chtlich.
Bei Addition zur Gesamtwechselwirkungsenergie ist klar, dass eine betragswei-
se Erho¨hung um 5 kJ/mol bei Weitem nicht so signifikanten Einfluss hat wie
eine Korrektur, die viermal ho¨her ist.
Abbildung 4.19: Epiradriamycin (ohne SK) und das AT-Basenpaar.
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Die Wechselwirkung zwischen dem Polyzyklus und dem zweiten Basenpaar
sieht hingegen ganz anders aus wie Abb. [4.20] zeigt:
Abbildung 4.20: Epiacriamycin (ohne SK) und das GC-Basenpaar (rote Punk-
te: H-Bru¨cken).
Die optimierte Struktur zeigt gleich mehrere Wasserstoff-Bru¨cken, unter an-
derem auch eine gegabelte: Die beteiligten Atome liegen 1.73 A˚(N10· · ·H55-
O36), 2.48 A˚(O35· · ·H42-N9) und 2.43 A˚(O36 · · · H42-N9) auseinander. Bei
den Wasserstoffbru¨cken handelt es sich um normal starke oder schwache. Die
von ihnen aufgespannten Winkel betragen 160.1◦ (N10· · ·H55-O36), 136.3◦
(O35· · ·H42-N9) und 133.0◦ (O36 · · · H42-N9), wobei erstere den idealen Win-
kel besitzt und damit den sta¨rksten energetischen Beitrag liefern du¨rfte.
Genau diese drei Wasserstoffbru¨cken und die damit verbundenen Wechselwir-
kungen versta¨rken alle Beitra¨ge, wenn auch den Dispersionsbeitrag nur ver-
gleichsweise wenig. In der Summe erho¨hen sie die Gesamtwechselwirkungs-
energie aber um gut 40 kJ/mol. Da pro H-Bru¨cke ca. 15-20 kJ/mol an Energie
gewonnen werden kann, stimmt dies gut mit den erhaltenen Gesamtwechsel-
wirkungsenergien u¨berein. Dennoch muss beru¨cksichtigt werden, dass in den
Berechnungen nicht die vollsta¨ndige Seitenkette verwendet, sondern die Struk-
tur mit Wasserstoffatomen an entsprechenden Stellen abgesa¨ttigt wurde.
Um einen Vergleich mit dem
”
echten“ Epiadriamycin zu erzielen, wurde in
einer weiteren Analyse die gesamte Seitenkette einbezogen. Die Ergebnisse
werden im na¨chsten Kapitel diskutiert.
Deweiteren sollte noch eine Vero¨ffentlichung von Rˇeha et. al. [133] vorgestellt
werden: In dieser wurden quantenchemische Berechnungen mehrerer interka-
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latorisch wirkender Moleku¨le vero¨ffentlicht. Eines davon war Daunomycin, ein
synthetisches Derivat von Epiadriamycin. Dieses ist auch in Abbildung [4.1] un-
ter [9] gezeigt. Es wurde mit DFT/B3LYP und 6-31G*-Basissa¨tzen untersucht.
Die Struktur stammte aus Kristallographie-Daten. Es wurde nur eine explizite
Wechselwirkungsenergie zwischen Daunomycin und dem zweiten Basenpaar,
einem GC-Paar, genannt, welche -74.40 kJ/mol betra¨gt. Damit betra¨gt die
Differenz zu der hier vorgestellen Wechselwirkungsenergie 22.6 kJ/mol. Die-
ser Unterschied du¨rfte auf die unterschiedlichen Methoden und Geometrien
zuru¨ckzufu¨hren sein.
Eine CBS-Extrapolation fu¨r die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse fu¨r
Epiadriamycin war nicht mo¨glich, da nur auf aVDZ-Niveau quantenchemi-
sche Rechnungen durchgefu¨hrt werden konnten. Es kann aber anhand der
hier pra¨sentierten Ergebnisse die Aussage getroffen werden, dass die reine Sta-
pelwechselwirkung sich abermals in der Gro¨ßenordnung regula¨rer Basenpaare
bewegt, jedoch die Wechselwirkungen sich nicht darauf beschra¨nken. Statt-
dessen sind weitere intermolekulare Kra¨fte ebenfalls von Bedeutung. Wasser-
stoffbru¨cken versta¨rken die Wirkung offensichtlich dramatisch. Dennoch darf
nicht außer Acht gelassen werden, dass hier mit Wassermoleku¨len auftretende
Wechselwirkungen vollkommen vernachla¨ssigt und etwaige Gegenionen nicht
beru¨cksichtigt wurden.
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Ergebnisse zur Interkalation des Epiadriamycins mit vollsta¨ndiger
Seitenkette (protoniert und neutral) zwischen zwei benachbarten
Basenpaaren
Wie in der Einleitung angesprochen, bleibt der Kritikpunkt bestehen, dass
die bislang behandelten Modelle unvollsta¨ndig sind. Deswegen wurde hier der
Versuch unternommen, das ganze System und damit auch die Seitenkette in
die Berechnungen mit einzubeziehen. Es war natu¨rlich auch bei diesen Syste-
men nicht mo¨glich, u¨ber aVDZ-Niveau hinauszugehen. In Abb. [4.21] sind die
zwei Strukturen des Epiadriamycins abgebildet. Nur die H-Atome wurden auf
PBE0(TZVPP)-Niveau mit TURBOMOLE optimiert.
Abbildung 4.21: Epiadriamycin mit Seitenkette und NH2 bzw. NH
+
3 -Gruppe.
Die Lage der Seitenketten ist identisch; der gro¨ßte Unterschied besteht also
darin, dass das eine System neutral und das andere protoniert ist.
Fu¨r beide konnte nach bekanntem Verfahren die asymptotische Korrektur aus
Ionisationspotenzial und der Energie des HOMOs berechnet werden, die in
Tabelle [4.13] gezeigt sind.
System IP EHOMO Asymp. Korr.
Epiadriamycin neutral 0.2769 -0.2338 0.0431
Epiadriamycin protoniert 0.3524 -0.3080 0.0444
Tabelle 4.13: Ionisationspotenzial, HOMO-Energien und daraus resultierende
asymptotische Korrektur fu¨r neutrales und protoniertes Epiadriamycin und
das AT-Basenpaar in Hartree (aVTZ).
An den Werten kann man sehr gut demonstrieren, dass die Korrektur sy-
stemspezifisch ist. Sowohl die HOMO-Energien als auch die Ionisationspoten-
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ziale unterscheiden sich aufgrund der Protonierung signifikant, aber die beiden
asymptotischen Korrekturen sind sich dennoch recht a¨hnlich.
Die Basenpaare befinden sich an denselben Positionen wie im vorigen Ab-
schnitt und fu¨r sie wurden die gleichen asymptotischen Korrekturen wie vor-
her verwendet. Mit einer Systemgro¨ße von 99 bzw. 98 Atomen waren die Be-
rechnungen trotz des niedrigeren Niveaus zeitaufwa¨ndiger als die Berechnun-
gen im vorherigen Unterkapitel (DFT-SAPT: etwa 212 Stunden, Vgl: DFT-
SAPT(aVTZ)fu¨r Ditercalinium: 177 Stunden, DFT-SAPT(aVTZ) fu¨r Profla-
vin: 128 Stunden (neutral), 131 Stunden (protoniert)).
Als problematisch erwies sich die Berechnung der Gesamtwechselwirkungsener-
gie beim protonierten System: Die Konvergenzkriterien fu¨r die Energie des
wellenfunktionsbasierten Ansatzes beim Hartree-Fock-Teil konnte weder mit
TURBOMOLE noch mit MOLPRO im aVDZ-Basissatz erreicht werden. Des-
wegen war es nicht mo¨glich, Gesamtwechselwirkungsenergien aus supermole-
kularen Rechnungen mit den DFT-SAPT-Resultaten zu vergleichen. Aus dem
selben Grund war es auch nicht mo¨glich, die δHF -Korrektur zu ermitteln.
Die angebenen Wechselwirkungsenergien in Tabelle [4.14] zeigen eine gute
U¨bereinstimmung der Energien von SCS-MP2 und DFT-SAPT, allerdings nur,






Epiadriamycin neutral BP1 28.05 -92.46 -64.12 -53.51 (ohne δHF )/ -58.79
Epiadriamycin neutral BP2 54.47 -110.78 -71.86 -55.55 (ohne δHF )/ -67.26
Epiadriamycin protoniert BP1 — — — -53.87 (ohne δHF )
Epiadriamycin protoniert BP2 — — — -90.89 (ohne δHF )
Tabelle 4.14: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiede-
nen Methoden in kJ/mol (LPBE0AC/aVDZ) fu¨r die zwei Varianten des Epia-
driamycins in Wechselwirkung mit den zwei Basenpaaren.
Trotz der Konvergenzschwierigkeiten im Hartree-Fock-Teil ko¨nnen die DFT-
SAPT(LPBE0AC)-Einzelbeitra¨ge vorgestellt und diskutiert werden. Dies soll
bei den gro¨ßeren Systemen dieses Mal getrennt voneinander geschehen, d.h.
erst werden die Ergebnisse der Wechselwirkung zwischen Epiadriamycin und
dem AT-Basenpaar pra¨sentiert und erst danach die Beitra¨ge fu¨r die Wechsel-
wirkung des Epiadriamycin mit dem GC-Basenpaar.
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Die Abbildung [4.22] zeigt die DFT-SAPT-Beitra¨ge der beiden Epiadriamycin-







exch−ind entha¨lt, da die δHF -Korrektur fu¨r das



























Epiadriamycin   neutral
Epiadriamycin protoniert
Abbildung 4.22: Protoniertes und neutrales Epiadriamycin in Wechselwirkung
mit Basenpaar 1 (AT) in kJ/mol (DFT-SAPT(LPBE0AC)/aVDZ).
Ruft man sich Abb. [4.19] in Erinnerung, so besta¨tigt sich die Erwartung,
dass selbst die vollsta¨ndige und infolgedessen wesentlich gro¨ßere Seitenkette
immer noch keine gravierenden Effekte auf die Gesamtenergie und die einzel-
nen Energiebeitra¨ge hat, weil sie in die vollkommen entgegengesetzte Richtung
ausgerichtet ist. Hinzu kommt: Die positive Ladung der NH+3 -Gruppe ist mit
ihrer Lage am Ende der Seitenkette so weit weg von dem AT-Basenpaar, dass
sie nur sehr geringfu¨gige Effekte haben sollte. Und tatsa¨chlich zeigt sich: Die
einzelnen Energiebeitra¨ge fu¨r diese beiden Systeme unterscheiden sich kaum.
Die Differenz liegt betragsweise bei 4.9 (Elektrostatik), 1.6 (Austausch), 1.0
(Induktion) und 9.8 kJ/mol (Dispersion). Daraus folgt, dass sich die Wech-
selwirkungen dieser beiden betrachten Untersysteme nahezu unvera¨ndert ver-
halten. Die Gesamtenergie wird hier eindeutig durch den Dispersionsbeitrag
dominiert, wie fu¨r Stapelwechselwirkungen u¨bereinander liegender π-Systeme
u¨blich.
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Nachdem die Wechselwirkung zwischen Epiadriamycin und dem GC-Basenpaar
schon im vorhergehenden Kapitel ihre Besonderheiten gezeigt hat, stellt sich
nun die Frage, wie sich die Wechselwirkung vera¨ndern oder gar versta¨rken wird,
wenn sich die vollsta¨ndige Seitenkette in der Na¨he des GC-Basenpaares befin-
det. Die DFT-SAPT-Beitra¨ge der Wechselwirkung der zwei Epiadriamycin-
























Epiadriamycin    neutral
Epiadriamycin protoniert
Abbildung 4.23: Protoniertes und neutrales Epiadriamycin in Wechselwirkung
mit Basenpaar 2 (CG) in kJ/mol (DFT-SAPT(LPBE0AC)/aVDZ).
Schon anhand der Skalen auf den Y-Achsen ist ersichtlich, dass die zwi-
schen Epiadriamycin und dem zweiten Basenpaar wirkenden Kra¨fte wesent-
lich sta¨rker sind. Auch hier unterscheiden sich aber die meisten Energiebei-
tra¨ge fu¨r die Wechselwirkung der beiden vollsta¨ndigen Epiadriamycin-Variante
in ihrer Wechselwirkung wenig. Die Unterschiede liegen betragsweise bei 1.3
(Austausch), 10.70 (Induktion) und 13.4 kJ/mol (Dispersion). Die Ausnah-
me bildet hier der Beitrag zur Elektrostatik, der mit einer Differenz von 30.2
kJ/mol aus dem Rahmen fa¨llt. Dies tra¨gt der Protonierung am Stickstoff ganz
offensichtlich Rechnung. Sollte eines der beiden Epiadriamycin-Moleku¨le noch
eine weitere Wasserstoffbru¨cke aufbauen, so mu¨sste diese auch in den anderen
DFT-SAPT-Beitra¨gen, speziell dem Austauschbeitrag sichtbar werden. Darauf
weisen die Beitra¨ge aber an keiner Stelle hin.
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Es existiert aber tatsa¨chlich eine weitere Wasserstoffbru¨cke: Die Wechselwir-
kung zwischen dem GC-Basenpaar und Epiadriamycin ohne die Seitenkette
wurde bisher von drei Wasserstoffbru¨cken unterstu¨tzt. Bei der Optimierung
mit der Seitenkette - protoniert wie neutral - wurde allerdings noch eine vierte
H-Bru¨cke gefunden, dieses Mal zum Cytosin hin (s. Abb. [4.24]).
Abbildung 4.24: Epiadriamycin mit ungeladener Seitenkette und Cytosin (lila:
H-Bru¨cke, Abstand in A˚). Das Guanin fehlt in dieser Abbildung, weswegen
auch die zu ihm aufgebauten H-Bru¨cken nicht eingezeichnet sind.
Also existiert wohl eine weitere Wasserstoffbru¨cke. Aber wieso macht diese
sich nicht bemerkbar wie alle anderen bislang auch? Wird sie durch einen an-
deren Effekt mo¨glicherweise u¨berdeckt?
Zu diesem Zweck sollen im letzten Teil dieser Analyse die Wechselwirkungs-
energien und Beitra¨ge aller verwendeten Epiadriamycin-Varianten mit den bei-
den Basenpaaren verglichen werden. Zuna¨chst wird auf die Wechselwirkungen
der drei Interkalator-Moleku¨le mit dem AT-Basenpaar eingegangen. Anschlie-
ßend wird ihre Wechselwirkung mit dem GC-Basenpaar behandelt.
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Als erstes werden die Energiebeitra¨ge der Wechselwirkungen des AT-Basen-




























Epiadriamycin ohne Seitenkette (neutral)
Epiadriamycin mit Seitenkette (neutral)
Epiadriamycin mit Seitenkette (protoniert)
Abbildung 4.25: DFT-SAPT(LPBE0AC)-Energiebeitra¨ge fu¨r alle drei Varian-
ten des Epiadriamycins in Wechselwirkung mit Basenpaar 1 (aVDZ) in kJ/mol.
Wie erwartet, unterscheiden sich die Beitra¨ge nicht sehr stark voneinander.
Dies ist konsistent mit der Beobachtung, dass die Seitenkette mit der Wechsel-
wirkung hier prinzipiell sehr wenig zu tun hat. Was aber sehr wohl auffa¨llt, ist
die Tatsache, dass der Elektrostatik-Beitrag der Wechselwirkung des protonier-
ten Systems mit dem Basenpaar um 5 kJ/mol gegenu¨ber den beiden verblei-
benden Varianten abgesenkt worden ist. Dies ist darauf zuru¨ckzufu¨hren, dass
die positive Ladung am Stickstoff der Seitenkette trotz des großen Abstandes
immer noch Effekte hat, da es sich um einen langreichweitigen Effekt handelt.
Gleichzeitig sinken Austausch- und auch Dispersionsbeitrag beide betragsweise
ab, wegen der kompakteren Ladungsdichte und der geringeren Polarisierbar-
keit des protonierten Systems.
Die Vera¨nderungen in den Einzelbeitra¨gen kompensieren sich aber derart, dass
die Gesamtenergie betragsweise absinkt, so dass das protonierte Epiadriamyin
mit der vollsta¨ndigen Seitenkette die schwa¨chste Gesamtwechselwirkung zeigt.
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Zum Vergleich sei nun die Wechselwirkung der verschiedenen Epiadriamycin-
























Epiadriamycin ohne Seitenkette (neutral)
Epiadriamycin mit Seitenkette (neutral)
Epiadriamycin mit Seitenkette (protoniert)
Abbildung 4.26: DFT-SAPT(LPBE0AC)-Energiebeitrage fu¨r alle drei Varian-
ten des Epiadriamycins in Wechselwirkung mit Basenpaar 2 in kJ/mol (aVDZ).
Abb. [4.26] ist zuna¨chst nicht so leicht zu verstehen, denn: Was ist mit der
neutralen Variante des vollsta¨ndigen Epiadriamycins geschehen, dessen Wech-
selwirkungsenergie betragsweise am kleinsten ist und deren Beitra¨ge zur Ge-
samtenergie mit Ausnahme der Dispersionsenergie stets kleiner ausfallen? Die
vierte Wasserstoffbru¨cke, die nur von den beiden Moleku¨len mit der Seitenket-
te aufgebaut wird, sollte doch eigentlich hier ins Gewicht fallen und durch eine
betragsweise Vergro¨ßerung der Elektrostatikenergie bemerkbar machen. Aber
das Gegenteil ist der Fall.
Ein genauer Blick in die miteinander wechselwirkenden Strukturen liefert einen
mo¨glichen Erkla¨rungsansatz. Die Abbildung [4.27] zeigt ausschnittsweise die
gleichen Stellen in zwei verschiedenen Systemen. Links ist der Ausschnitt aus
dem System bestehend aus der neutralen Variante des Epiadriamycins ohne
Seitenkette zu sehen, der rechte Ausschnitt zeigt einen Teil des neutralen Epia-
driamycins mit Seitenkette.
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Abbildung 4.27: Die beiden a¨hnlichen Bereiche zeigen einen Teil des Epiadria-
mycins in Wechselwirkung mit dem CG-Basenpaar. Die beiden vera¨nderten
Absta¨nde zw. H11 und N78 sind in A˚ angegeben.
Genau an dieser Stelle des Moleku¨ls erho¨ht sich der Abstand zwischen H-
Atom 11 und dem benachbarten Stickstoff-Atom von 1.7 A˚ auf 2.0 A˚. Die Kon-
formation des H-Atoms zu dem C-Atom (in Abb. [4.27] neongru¨n) vera¨ndert
sich von
”
ekliptisch“ (energetisch ungu¨nstiger) nach
”
gestaffelt“, was die Was-
serstoffbru¨cke erheblich schwa¨cht. Dies ist eine mo¨gliche Erkla¨rung fu¨r die
Aufteilung der Energiebeitra¨ge. Aufgrund dieser eigentlich kleinen A¨nderung
geht die Energie einer Wasserstoffbru¨cke verloren. Mo¨glich wa¨re, dass zwischen
diesen beiden Konformationen eine Barriere liegt. Angesichts des Umfangs der
Berechnungen konnte dies im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr verifiziert wer-
den.
Wird nun diese Form des Epiadriamycins mit Seitenkette (ohne weitere Kon-
formationsa¨nderungen) protoniert, ergibt sich das bereits beim Proflavin disku-
tierte Bild: Der Elektrostatik-Beitrag und die Induktionsenergie steigen erwar-
tungsgema¨ß vom Betrag her an, der Austauschanteil vera¨ndert sich minimal
und auch E
(2)
Disp wird betragsma¨ßig kleiner.
Verglichen zum protonierten Proflavin sind die A¨nderungen in den Ener-
giebeitra¨gen weniger deutlich. Das erscheint sinnvoll, denn wa¨hrend sich die




Vorherige Seite: Infizierte T-Helferzelle. Die kleinen blauen Partikel sind HI-
Virionen.
(Quelle: Lennard Nilsson, Karolisnka Inst., Stockholm, Download von: http://
www.aids-info.ch/bilder/unterricht/bilder_download/koch12.jpg, Dow-
nload: 15.08.2009)
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5 Ergebnisse Teil III - HIV-1-Reverse
Transkriptase und die Wechselwirkung
mit R86183/R82813
5.1 Allgemeine Einfu¨hrung zum HIV
Bereits vor einer offiziellen Beschreibung 1983 durch Gallo et al. [134] wurden
verschiedene A¨rzte auf eine spezielle Symptomatik aufmerksam. Zu diesem
Zeitpunkt noch als Krankheitsform angenommen, die nur bei Homosexuellen
vorkommt, wurde jedoch nach kurzer Zeit deutlich, dass Ha¨mophile die glei-
chen Symptome zeigten.
Schließlich wurde ein Virus als Auslo¨ser dieser offensichtlich erworbenen Im-
munschwa¨che - AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) - gefunden: Das
HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus). Drei Jahre nach dessen Entdeckung
wurde 1986 mit HIV-2 der zweite Subtypus beschrieben. Beide geho¨ren zur
Familie der Lentiviren, deren Infektionen nicht nur ausschließlich chronisch
verlaufen, sondern sich zudem auch durch lange Latenzzeit auszeichnen. Die
Vira¨mie - also das Vorhandensein von Viren im Blut - ist permanent und
das Virus kann die Blut-Hirn-Schranke passieren, was in einer Beteiligung des
zentralen Nervensystems resultiert. In den meisten Patienten finden sich sog.
”
replikationskompetente“ Viren; nur selten liegen defekte Viren vor, welche
die Schwere des Krankheitsverlaufes mildern [135].
HIV-1 kommt wesentlich ha¨ufiger vor als HIV-2. Ein Vergleich der beiden Sub-
typen zeigt, dass die Sequenzhomologie bei Weitem nicht so groß ist wie man
annehmen wu¨rde: Tatsa¨chlich stimmen die RNA-Gensequenzen nur zu ca. 40
- 60 % u¨berein. U¨berdies scheint HIV-2 weniger pathogen zu sein.
Das HI-Virus ist ein Retrovirus, d.h. es besitzt ein Enzym namens
”
Rever-
se Transkriptase“, das essentiell fu¨r die Vermehrung des Virus und auch fu¨r
die hier vorliegende Arbeit von spezieller Bedeutung ist (s.u.). Befallen werden
vornehmlich CD4+-Zellen (s. Abb. 2), aber auch unter bestimmten Umsta¨nden
CD8+- und Dendritische Zellen [136].
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Abbildung 5.1: Immunantwort dargestellt mit Zytokinen (=Interleukine) und
Interaktionen, (vera¨ndert nach: www.biotech.spb.ru/main.php?menu=deutsche,
Download: 15.5.09).
Abbildung 5.2: Vereinfachte Darstellung der zellula¨ren Immunantwort
(CD4+-Zelle markiert)(vera¨ndert nach: www.nhl-info.de/.../infopool/321.
html\&check=0, Download 18.5.09).
129
KAPITEL 5. ERGEBNISSE TEIL III - HIV-1-REVERSE
TRANSKRIPTASE UND DIE WECHSELWIRKUNG MIT R86183/R82813
Das Virus zeichnet sich sich durch hohe Anpassungsfa¨higkeit aus: Das Pha¨no-
men der
”
Antigen-Drift“ besteht darin, dass sich seine externen Oberfla¨chen-
proteine gp120 dergestalt vera¨ndern, dass Pharmazeutika und auch das ko¨rperei-
gene Immunsystem nicht ada¨quat wirken und so ein Teil der Viren der Ver-
nichtung entgeht. Diese Vorga¨nge, auch
”
Escape-Mutationen“ genannt, treten
nicht nur an der Oberfla¨che des HIV auf, sondern finden auch auf Replikations-
und Translationsebene statt. Bei in vitro-Studien, in denen pharmazeutische
Wirkstoffe getestet wurden, traten bereits nach sechs Replikationszyklen mu-
tierte Sta¨mme auf, die resistent waren gegen eben diese getesteten Wirkstoffe
[137]. Im Verlauf einer normalen zellula¨ren Immunantwort schu¨tten die T-
Lymphozyten Interleukin aus, um anderen umliegenden Zellen des Immunsy-
stems zu signalisieren, dass ko¨rperfremde Substanzen eingedrungen sind (s.
Abb. [5.1]). Ist die Immunantwort jedoch gesto¨rt, werden auch keine Interleu-
kine mehr ausgeschu¨ttet. Die prima¨re Immunantwort bleibt also aus.
5.1.1 Morphologie und Lebenszyklus des HIV
Die Viruspartikel des HIV-1 (in folgenden nur noch HIV genannt) sind et-
wa 100 nm groß. In der Hu¨lle aus Lipoproteinen befinden sich zweiundsiebzig
Glykoproteinkomplexe, die durch das env(envelope)-Gen codiert werden. Ein
Teil dieser Proteine ist nur lose befestigt, was zur Folge hat, dass
”
shedding“
auftritt: Die Proteine werden leicht abgeworfen und ko¨nnen im Blut eines
infizierten Menschen nachgewiesen werden. Außer den bereits genannten Gly-
koproteinen, befinden sich auch Wirtszell-Proteine (sog.
”
MHC-Komplexe“)
auf der Oberfla¨che, welche in die Virushu¨lle integriert werden, wenn die neuen
Viren aus den Zellen ausknospen (siehe Titelbild des Kapitels). Eine dritte
Proteinklasse zur Adha¨sion an neue Wirtszellen - ICAM-1 - ist ebenfalls Teil
der Hu¨lle.
Im Innern befindet sich das p24 -Antigen, ein Kapsid, in dem sich zwei Kopien
der RNA befinden. Diese liegen als Komplex mit Nukleoprotein p7 und der
Reversen Transkriptase vor. Auch die beiden viralen Proteine Integrase und
Protease liegen im Viruspartikel vor, denn sie werden zur Vermehrung des Vi-
rus beno¨tigt [135].
Die Zielzellen des HIV sind die CD4+-Zellen. Das Virus dockt an die T4-
Rezeptoren der Wirtszelle an. Es gibt noch mehrere Co-Rezeptoren, mit denen
die Bindung des Virus an die Zielzelle versta¨rkt wird. Dabei werden die viralen
Oberfla¨chenantigene von der Virushu¨lle entfernt und von der Zellmembran der
Zielzelle absorbiert. Beim Eintritt in die Zelle bildet sich eine Vertiefung, die
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sich nach vollsta¨ndigem Durchtritt des Virus in ein umhu¨lltes Vesikel umwan-
delt. Durch den Vorgang der Endo-Zytose wird dieses Vesikel aufgelo¨st und
zerfa¨llt in kleinere Lysosomen. Die virale RNA liegt nun frei im Cytoplasma
vor. Dort findet auch der entscheidende Schritt statt: Die Retro-Transkription
des ssRNA(+)-Moleku¨ls in einen komplementa¨ren DNA-Strang mittels Rever-
se Transkriptase.
Abbildung 5.3: Lebenszyklus des HIV
(vera¨ndert nach: depts.washington.edu/.../arvrx/case2/fig1d.html, Down-
load: 22.5.09).
Aus zelleigenen Nukleotiden wird anschließend ein zweiter DNA-Strang ge-
neriert, der komplementa¨r zu ersterem ist. Der nun entstandene Doppelstrang
wird durch einen NPC (Nuclear Pore Complex) in den Zellkern geschleust, dort
zirkularisiert und in das Genom der Wirtszelle integriert, womit die Integrati-
onsphase abgeschlossen ist. Jetzt existieren zwei Wege: Persistiert die DNA im
Chromosom und wird nicht repliziert, kann sie dort zeitlich unbegrenzt liegen,
ohne dass dem befallenen Organismus Schaden zugefu¨gt wird oder Gegenmaß-
nahmen seitens des Immunsystems ergriffen werden.
131
KAPITEL 5. ERGEBNISSE TEIL III - HIV-1-REVERSE
TRANSKRIPTASE UND DIE WECHSELWIRKUNG MIT R86183/R82813
Diese Latenzphase endet jedoch mit Beginn der Transkription der Wirts-DNA.
U¨ber mehrere Zwischenschritte werden die verschiedenen Genprodukte herge-
stellt: Die Polymerase II produziert virale gespleißte und zuna¨chst ungespleiß-
te RNAs, die wiederum spa¨ter gespleißt und anschließend translatiert werden.
Die Genprodukte von tat, rev und gag entstehen: Tat sorgt fu¨r eine positive
Regulation, in deren Folge die Transkriptionsrate um Faktor 1000 gesteigert
wird. Das Rev -Protein sorgt fu¨r den Export mehrerer ungespleißter und ge-
spleißter RNAs aus dem Kern. Im Cytoplasma der Wirtszelle werden env und
gag-Proteine sowie Gag-Pol -Proproteine translatiert. Diese drei Genprodukte
setzen sich zusammen aus Matrix und Kern-Proteinen (gag-Gruppe), Rever-
ser Transkriptase, Protease und Integrase (pol -Gruppe) und transmembranen
Hu¨llproteinen gp120-gp41 (env -Gruppe). Alle Virionen werden an die Ober-
fla¨che der Wirtszelle gebracht und das Virus wird zusammengesetzt (
”
Assem-
bly“). Das Genom wird in eine kompaktere Form gebracht [135].
Die Membran der Wirtszelle wird beim Vorgang der Ausknospung als neue
Virushu¨lle benutzt. Daher besitzen die neuen Viren immer auch Wirtszell-
Antigene auf ihrer Oberfla¨che. Fu¨r den Austritt der neuen Virionen ist die
Zersto¨rung der Wirtszelle nicht zwingend. Tatsa¨chlich ko¨nnen unza¨hlige Viren
ausknospen, bis die Zelle stirbt.
Mit dem p55 -Protein wird die Membran entsprechend geschnitten. Außerhalb
der Wirtszelle werden die noch vorliegenden Vorla¨uferpolyproteine durch vira-
le Proteasen in ihre endgu¨ltige Form geschnitten. Erst dann liegt das Virion in
seiner ausgereiften Form vor und kann seinerseits neue CD4+-Zellen infizieren.
Abbildung 5.4: U¨berlappendes Genom des HIV (vera¨ndert nach:
http://www.bio.davidson.edu/Courses/Molbio/MolStudents/spring2005/
koiku/HIVgenome.gif, Download 19.5.09).
Das HIV verfu¨gt u¨ber ein u¨berlappendes Genom (s. Abb. [5.4]), dessen
Genprodukte in separaten Schritten gespleißt und translatiert werden mu¨ssen.
Hierbei wird zwischen fru¨hen und spa¨ten Genen unterschieden, die zu wohl-
definierten Zeitpunkten ihre Aufgaben u¨bernehmen.
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5.1.2 Das Enzym Reverse Transkriptase
Fu¨r diese Arbeit lag das Augenmerk ausschließlich auf Teilen des Enzyms Re-
verse Transkriptase (RT). Es liegt als Dimer vor und jedes Monomer setzt
sich aus einer p66 und einer p51 -Untereinheit zusammen. Die beiden Unter-
einheiten enthalten sowohl eine Polymerase-Doma¨ne, als auch eine RNaseH -
Doma¨ne und sind zueinander rotiert, so dass alle vorhandenen Polymerase-
Unterdoma¨nen in ra¨umlicher Na¨he zueinander liegen. Daraus resultiert die ei-
ne katalytisch aktive Stelle im gesamten Protein. Eine einzige Polypeptidkette
wird also genutzt, um mindestens zwei verschiedene Funktionen in einem Pro-
tein unterzubringen:
Zuna¨chst wird der virale RNA-Strang eingelagert und durch die Polymeraseak-
tivita¨t ein RNA-DNA-Hybrid generiert. Anschließend verdrehen sich die Unter-
einheiten ein wenig zueinander und der RNA-Strang wird durch die Nuklease-
Untereinheit degradiert. Der noch vorhandene DNA-Strang wird nun durch
eine wiederholte Umlagerung der Untereinheiten von der Polymeraseeinheit
zu einem doppelstra¨ngigen DNA-Moleku¨l erga¨nzt.
Abbildung 5.5: Reverse Transkriptase mit aktivem Zentrum und Untereinhei-
ten (vera¨ndert nach: http://www.pnas.org/content/101/29/10548/F1.large.
jpg, Download: 20.05.09).
Problematisch ist jedoch, dass der Reversen Transkriptase (RT) verglichen
zu anderen Polymerasen - zB. DNA-Polymerase I - die Funktion der Fehlerkor-
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rektur fehlt, was zur Folge hat, dass bei der Replikation geha¨uft Fehler auftre-
ten. Darauf beruht das bereits beschriebene Pha¨nomen der Antigen-Drift: Tre-
ten die fehlerhaften Punktmutationen ausgerechnet im codierenden Abschnitt
der Hu¨llproteine auf, so hat dies unweigerlich Auswirkungen auf den Pha¨no-
typ der Oberfla¨chenproteine (Antigene). Es sind allerdings auch Mutationen an
anderen Genorten mo¨glich, die aber nur in seltensten Fa¨llen zur Konzequenz
haben, dass das Erbmaterial u¨berhaupt nicht verwendbar ist [136].
5.1.3 Pharmazeutische Wirkstoffe und ihre Effektivita¨t
gegen HIV
Das HI-Virus ist ein Retrovirus. Deswegen wurde davon ausgegangen, dass es
einfach sein wu¨rde, einen Impfstoff zu entwickeln. Bei anderen Viren wie Influ-
enza und Pocken hatte dies auch funktioniert. Im Jahr 1997 war der damalige
US-Pra¨sident Bill Clinton der Ansicht, in zehn Jahren stu¨nde ein Vakzin zur
Verfu¨gung [138]. Mehr als zehn Jahre spa¨ter gibt es keinen massentauglichen
Impfstoff. Der einzige Ansatz, der jemals getestet wurde, bestand aus einem
Adenovirus, das als Vektor benutzt wurde, um den Impfstoff einzuschleusen.
Doch statt vor einer Infektion zu schu¨tzen, erho¨hte es die Suszeptibilita¨t fu¨r
eine Infektion in den Testpersonen, die bereits persistierende Antiko¨rper gegen
das Adenovirus besaßen [139]. Hinzu kommt, dass das latent aufgebaute Viren-
reservoir in keinster Weise beeinflusst wurde. Auch eine Impfung gegen andere
Krankheiten, wie z.B. Grippe, kann zur Folge haben, dass die Replikation des
HIV aktiviert wird durch die Immunantwort als Folge der Impfung [140], was
katastrophale Folgen fu¨r den betroffenen Patienten hat.
Die Virus-
”
Spikes“, also die Hu¨llproteine sind sehr instabil und ko¨nnen durch
rekombinante Techniken nicht hergestellt werden. Derzeit besteht eine kleine
Hoffnung, die kreuzreaktiven, neutralisierenden Antiko¨rper aus einigen weni-
gen infizierten Individuen zu isolieren. Im Tierversuch angewandte Antiko¨rper
dieser Art riefen eine sterilisierende Immunita¨t hervor [141, 142]. Im Septem-
ber 2009 wurde weltweit verku¨ndet, dass eine thaila¨ndische Langzeitstudie mit
einem Kombi-Impfstoff an 16000 Freiwilligen das HIV-Ansteckungsrisiko um
30% senkt, doch es bleibt abzuwarten wie weitere Studien z.B. an Primaten
verlaufen, bevor der Impfstoff in weiteren klinischen Studien noch mehr Men-
schen verabreicht werden kann. Die Idee der sogenannten
”
bNAbs“ (bNAbs:
broad neutralizing antibodies, breit neutralisierender Antiko¨rper) wurde hier
wieder aufgenommen und diese gegen verschiedene Virensta¨mme angewendet
[143, 144].
Gerade wegen des dringenden Bedarfs eines Wirkstoffes hat die FDA ihre Ver-
134
KAPITEL 5. ERGEBNISSE TEIL III - HIV-1-REVERSE
TRANSKRIPTASE UND DIE WECHSELWIRKUNG MIT R86183/R82813
fahren erheblich beschleunigt: Lagen 1986 zwischen Anmeldung und Zulassung
des Wirkstoffes noch durchschnittlich 34 Monate, so waren es 1999 nur noch
etwa 12,6 Monate [138].
Einige wenige pharmazeutische Wirkstoffe, die nicht durch eine Impfung, aber
in Form von Tabletten appliziert werden ko¨nnen, waren aber dennoch er-
folgreich: Im August 1995 wurde Saquinavir zugelassen, im Juni 1998 folg-
te Efavirenz. Bei Ersterem handelt es sich um einen Protease-Hemmer, beim
Zweitgenannten um einen nicht-nukleosidalen Reverse-Transkriptase-Hemmer
(NNRTI/Non-nucleosid reverse transcriptase inhibitor, s. na¨chster Abschnitt).
Es existieren elf Protease-Inhibitoren, welche die Prozessierung der gag- und
gag-pol -Vorla¨uferproteine [145] hemmen. Eine weitere Wirkstoffklasse bilden
die Fusions-Hemmstoffe wie z.B.
”
Fuzeon“ (Hoffmann-La-Roche). Sie verhin-
dern die Fusion der Viruspartikel mit der Wirtszellmembran.
Direkt auf die RT wirken die Wirkstoffklassen der NRTIs und NNRTIs. NRTIs
(nukleosidale RT-Hemmer) greifen bereits auf Replikationsebene in den Zell-
zyklus ein, also zu einem fru¨hen Zeitpunkt. Sie imitieren die von der Wirtszelle
zur Verfu¨gung gestellten Nukleotide, die drei Phosphat-Reste addiert bekom-
men, indem sie als Analoga fungieren. Dies hat einen Ketten-Abbruch der pro-
viralen DNA zur Folge [146]. Eine zugeho¨rige Unterklasse bilden die NtRTIs
(Nukleotid-RT-Inhibitoren), die lediglich zwei Phosphorylierungsschritte bis
zum Einbau in die DNA brauchen.
Wie bei allen pharmazeutischen Wirkstoffen, besteht immer die Gefahr der Re-
sistenzbildung. Auch das HIV nutzt die Ausbildung sog.
”
Escape“-Mutanten,
um der Vernichtung durch einen potentiellen Wirkstoff zu entrinnnen. Schon
bei in vitro-Tests bilden sich binnen weniger Replikationszyklen resistente Mu-
tanten aus (s.o.). In vivo treten Mutationen vorwiegend dann auf, wenn an den
Patienten Monotherapien durchgefu¨hrt wurden. Die zeitliche U¨berwachung der
Medikation hat gezeigt, dass vor allem Dreifach-Therapien bestehend aus zwei
NRTIs mit einem Protease-Inhibitor oder einem NNRTI die ho¨chste Effizienz
besitzen.
Erwartungsgema¨ß treten die Mutationen in der Bindungstasche auf. Unter an-
derem haben Miller et. al. [147] gezeigt, dass die Hauptmutation in Form von
zwei Substitutionen - Y181C und K103N - sowie Kreuz-Resistente insoweit dra-
matische Folgen haben, dass die Medikation signifikant erho¨ht werden muss,
z.B. um Faktor 1500 im Fall des Efavirenz. In obiger Studie hatten alle gete-
steten Substanzen - hauptsa¨chlich NNRTIs - Schwierigkeiten, den HIV-Viren
entgegen zu treten. Als Folge musste die Dosis erho¨ht werden. Am effizien-
testen verhielt sich das Tivirapin, ein Vertreter der TIBO-Klasse (s.u.). Den
Mutationen irgendwie beizukommen gestaltet sich auch deshalb schwierig, weil
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die Mutationen sich stabil verhalten: Selbst, wenn der Mutations-induzierende
Wirkstoff abgesetzt wird, bleiben sie bestehen.
Nicht-nukleosidale Reverse Transkriptase Inhibitoren (NNRTIs) und die
Substanzklasse der TIBOs
In dieser Arbeit wurde ein Mitglied aus der Substanzklasse der NNRTIs un-
tersucht. Gemeinsames Strukturmerkmal aller NNRTIs ist mindestens ein aro-
matischer Ring. Inzwischen liegen mehr als dreißig Klassen vor, wobei speziell
Nevirapin zu erwa¨hnen ist, da es die Blut-Hirn-Schranke leichter u¨berwinden
kann [146, 148]. Abbildung [5.6] zeigt einige NNRTIs und ihren derzeitigen
Entwicklungsstand.
Abbildung 5.6: Ausgewa¨hlte NNRTIs mit Unternehmen und Entwicklungspha-
se (vera¨ndert nach: http://www.journals.prous.com/journals/dof/20073212/
html/df321046/images/tab01.gif, Download: 28.8.09).
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Die nicht-nukleosidalen Inhibitoren wirken direkt an der Reversen Transkrip-
tase und haben alle denselben Wirkmechanismus. Sie binden nicht unmittelbar
am katalytischen Zentrum, sondern vielmehr an einer hydrophoben Tasche, die
im nativen Zustand des Proteins nicht vorhanden ist, sondern erst entsteht,
wenn der Inhibitor selbst bindet. Dabei entstehen hydrophobe Kontakte und
aromatische Wechselwirkungen durch Seitenketten von Tyr181 und Tyr188.
Durch diese neu geschaffene allosterische Bindungsstelle wird das eigentliche
aktive Zentrum der RT verzerrt und die Polymerisationsrate gesenkt [147].
Die NNRTIs sind hochspezifisch fu¨r HIV-1, inhibieren jedoch HIV-2 und SIV





Delavirdine“. Allerdings liegen die dabei
eingesetzten Konzentrationen deutlich u¨ber der normalen Konzentration gegen
HIV-1. Eine der vielversprechendsten NNRTIs unter den dreißig bekannten, ist
die Gruppe der Tetrahydroimidazo-[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)one (TI-
BO) [149, 141, 150]: Inzwischen in der Klinischen Phase 1 angekommen, sind
sie in der Lage, auch bereits mutierte Sta¨mme wie HIV-1/EHO - Ser102Leu
noch zu beeinflussen [137]. Die Aktivita¨t des TIBO verminderte sich hierbei
nur leicht. In dieser Studie konnte es als einziges die Viruslast der fu¨nf HIV-
und SIV-Mutanten noch senken. Seine Wechselwirkung mit HIV-2 ist zwar
nicht so spezifisch, aber immer noch gegeben [151]. Abbildung [5.7] zeigt die
beiden in der vorliegenden Arbeit untersuchten TIBO-Varianten, die sich le-
diglich in der Position des Chlor-Atoms unterscheiden, das einmal an Postion
8 und einmal an Postition 9 liegt.
Abbildung 5.7: Li: 8-Cl-TIBO, Re: 9-Cl-TIBO (gelb: Schwefel, gru¨n: Chlor).
Ein neuer Ansatz verfolgt die Strategie der
”
Knock-Out“ -Dosis [150], das
heißt, der Wirkstoff wird in Form einer U¨berdosis gegeben. Der Grund hierfu¨r
ist, dass die Halbwertszeit der Wirkstoffe in Blutplasma und virus-infizierten
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Zellen nur zwei Tage betra¨gt. TIBO war bei solchen Experimenten in der Lage,
den Virusausbruch mindestens vierzig Tage lang zu verhindern, d.h. es konn-
ten keinerlei Virionenbestandteile im Blut der Patienten nachgewiesen werden.
Dennoch bleibt das Problem mit Viren, die sich in der Latenzphase befinden,
bestehen: Diese Viren werden von keinem Wirkstoff erfasst, aber so lange sie
nicht in den Replikationszyklus eintreten, schaden sie auch dem Wirt nicht.
Wie bereits erwa¨hnt, gibt es verschiedene Derivate der TIBOs. Besonderes
Augenmerk soll hier auf den Varianten 8-Cl TIBO (R86183) und 9-Cl-TIBO
(R82913) liegen. Pharmakokinetische Studien von Clumeck et al haben ge-
zeigt, dass auch 9-Cl-TIBO in Patienten mit Resistenz gegen Zidovudine noch
wirksam war und schwache Toxizita¨t aufwies [152].
Aus neuen QSAR-Studien (Quantitative Struktur-Aktivita¨ts-Beziehung) [153]
geht hervor, dass die Gesamtwechelwirkungen durch mehrere Aminosa¨uren
stabilisiert werden, unter anderem auch durch zwei Tyrosine an den Stellen
181 und 188. Eine Mutation von Tyrosin 181 zu Cystein senkt die Stabilita¨t
der Bindungstasche. Die Docking-Studien setzen aber voraus, dass das Modell
starr ist.
Aus ONIOM-Rechnungen (ONIOM: Die Gesamtenergie eines Systems wird
durch mehrere voneinander unabha¨nige Rechnung schichtweise ermittelt (in-
krementartig)) von 2005 [154] ist bekannt, dass die Unterschiede zwischen
mutierter Tyr181Cys - Bindungstasche und der Bindungstasche der Wildtyp-
Variante kleiner sind als angenommen: So fu¨gt sich TIBO in beide Bindungs-
taschen nahezu identisch ein und auch an den Aminosa¨ure-Kontakten a¨ndert
sich nicht viel. Die Affinita¨t zur Wildtyp-Struktur ist aber dennoch ho¨her.
Daraus wurde von den Autoren von [155] geschlossen, dass die Mutation der
Seitenkette zu einem Verlust der stabilisierenden Wechselwirkung fu¨hrt. Wei-
tere Monte-Carlo-Analysen besta¨tigen, dass sich TIBO zur Wildtyp-Struktur
500mal affiner verha¨lt als zur mutierten Variante.
Die Wechselwirkungen sind gro¨ßtenteils hydrophober Art. Eine polare Wech-
selwirkung besteht jedoch zwischen dem Imidazolon-Ring des TIBO und dem
Carbonyl-Sauerstoff des Lysin101. Das Gesamtvolumen der Bindungstasche
betra¨gt 700 A˚3, das TIBO nimmt davon 250 A˚3 ein. Vergleicht man die beiden
Derivate 8-Cl- und 9-Cl-TIBO in ihrer Wirksamkeit, so ist die 8-Cl-Variante
zehnmal effektiver [156].
Die Mutation des Tyrosins an Stelle 181 zu einem Cystein (im Folgenden als
”
Tyr181Cys“ abgeku¨rzt) war eine der ersten, die im Zusammenhang mit NNR-
TIs beobachtet wurde. Gemeinsam mit einer weiteren Mutation Lys103Asn
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(Asparagin) ist sie die am ha¨ufigsten Auftretende. Verglichen zu NNRTIs der
ersten Generation haben die NNRTIs der zweiten Generation bessere Chan-
cen, der Mutation auszuweichen und weiterhin wirksam zu sein, da sie struktu-
rell flexibler sind und Kontakte zu anderen Aminosa¨ure-Seitenketten aufbauen
ko¨nnen. In einer weiteren Studie von Das et. al. wurde u¨berdies beobachtet,
dass trotz der Tyr181Cys-Mutation die Kontakte zum Lys101 praktisch unbe-
einflusst bleiben, jedoch das Volumen der Tasche gro¨ßer wird [157].
Vorstellung der Strukturen
Die in der hier vorliegenden Analyse verwendeten Strukturen entstammen den
in der Protein Data Bank eingelagerten Ro¨ntgenstrukturdaten aus 1HNV,
1UWB und 1REV. Abbildung [5.8] zeigt die Bindungstasche mit dem einge-
betteten 8-Cl-TIBO bzw. 9-Cl-TIBO. In rot hervorgehoben sind die fu¨r diese
Arbeit relevanten Aminosa¨uren, die in der sog. Wildtyp-Struktur (W ) vorlie-
gen.
Abbildung 5.8: Li: 8-Cl-TIBO (rot-cyan: Protein-/Seitenketten-Schleifen; gru¨n:
Inhibitor) und 9-Cl-TIBO (lila: Protein-Schleife; gelb: Inhibitor) im Wildtyp,
Re: 8-Cl-Tibo in mutierter RT (rot-cyan: Protein und Seitenketten; gelb: In-
hibitor) (vera¨ndert nach: www.cabm.rutgers.edu/~kaylan/RT-imgs/tibo-comp.
html, Download 12.5.09).
Die gezeigten Strukturen sind starr und werden unvera¨ndert belassen.
Das Gesamtsystem ist aber viel zu groß, um mit irgendeiner quantenchemi-
schen Methode Erfolg zu haben. Zudem sei hier noch angemerkt, dass keine
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molekulardynamischen Simulationen durchgefu¨hrt wurden. Lo¨sungsmittelef-
fekte werden also auch hier nicht beru¨cksichtigt.
Um einen geeigneten Ansatz zu finden, wurden drei bestimmte Aminosa¨ur-
en ausgewa¨hlt: Tyrosin181, Tyrosin188 und Lysin101. Außerdem musste noch
die interessierende Mutation Tyr181Cys beru¨cksichtigt werden, die auch Ein-
fluss auf die beiden anderen Aminosa¨uren nehmen sollte. Die beiden Tyrosine
erzeugen innerhalb der allosterischen Bindungstasche eine Art hydrophoben
Kern. Auch andere Amonisa¨uren, wie z.B. Valin106, Valin 108, Phenylala-
nin227 und Tryptophan229 sind an hydrophoben Wechselwirkungen beteiligt,
wa¨hrend Valin179 zusa¨tzlich zum Lysin101 Wasserstoffbru¨cken zum NNRTI
aufbaut (na¨heres in [153]).
Aus jeder Struktur wurden die drei genannten Aminosa¨uren und auch das je-
weilige TIBO extrahiert. Der in der Abbildung gezeigte Rest der Proteinkette
wurde also verworfen. So ergeben sich drei Untergruppen (siehe Tabelle [5.1]):
Die mit
”
M“, bezeichneten Fa¨lle stammen demnach alle aus der selben mu-
tierten Struktur, die mit
”
W“ versehenen aus der Wildtyp-Variante und die
verbleibenden drei Modelle aus der Struktur mit R82813 (9-Cl-TIBO) in der










Tabelle 5.1: Aufteilung der neun behandelten System in drei Untergruppen.
Mittels MOLDEN wurden H-Atome angefu¨gt und ihre Positionen auf HF/3-
21G-Niveau optimiert. GAUSSIAN03 [55] wurde dazu verwendet. Die in dieser
Arbeit zugrunde liegenden Strukturen wurden von Galembeck et. al. [158] in
dieser Form zur Verfu¨gung gestellt und nicht mehr weiter bearbeitet. In einer
Studie konnten Galembeck et. al. die bereits bekannten Kontakte des TIBO
zu den Aminosa¨uren Lysin101, Tyrosin181 und Tyrosin188 besta¨tigen [158].
Es ist wichtig, hier zu erwa¨hnen, dass die Berechnungen einem bestimmten
Schema folgen: Um den Dimer-Ansatz von DFT-SAPT umzusetzen, wurden
die Geometrien so angelegt, dass stets eines der beiden TIBO-Derivate mit ei-
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ner Aminosa¨ure kombiniert wurde, d.h. man erha¨lt neun verschiedene Systeme
von Typ AB (siehe Tabelle [5.1] mit Gruppeneinteilung).
Abbildung 5.9: Die verwendeten TIBO-Strukturen (Strukturen mit gleicher
Hintergrundfarbe geho¨ren zu einer Gruppe,Vgl. Tab. [5.1]).
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5.2 Ergebnisse fu¨r die Wechselwirkungen von
TIBO mit verschiedenen Aminosa¨uren
5.2.1 Einfu¨hrung
Methodisch wurden alle neun System identischen Prozeduren unterworfen. Zu
diesem Zweck wurden die gegebenen Strukturen mit DFT-SAPT(PBE0) und
dem supermolekularen Ansatz (Hartree-Fock, Møller-Plesset, SCS-MP2) ana-
lysiert. Sowohl aVDZ-, als auch aVTZ-Basissatzniveau wurde zur Berechnung
benutzt. Das Verfahren der asymptotischen Korrektur wurde nur fu¨r zwei spe-
ziell gewa¨hlte Systeme exemplarisch durchgefu¨hrt, um etwaige gravierende Ef-
fekte auf bestimmte Energiebeitra¨ge zu verdeutlichen.
Eine Schwierigkeit liegt darin, diese neun Systeme direkt miteinander zu ver-
gleichen. Da dies nicht zula¨ssig ist, wurden die Systeme in die drei bereits
genannten Gruppen (s. Tab. [5.1]) aufgeteilt, wo das TIBO mit einer aus-
gewa¨hlten Aminosa¨ure in Wechselwirkung tritt.
Im Rahmen dieser Diskussion wird nur auf die Resultate eingegangen, die
auf aVTZ-Niveau erhalten wurden, da die ho¨here Qualita¨t des Basissatzes
gewa¨hrleistet ist. Die mit aVDZ-Basissatzniveau berechneten Gesamtenergien
und Energiebeitra¨ge zeigten keinerlei Besonderheiten.
Noch eine Anmerkung zu den Buchstaben W, M, K, C und Y : W und M be-
deuten entweder
”
Wildtyp“, also die in der Natur vorliegende Variante, oder
”
Mutante“. Die verbleibenden bezeichnen die Aminosa¨uren im Einbuchsta-
bencode. K steht fu¨r Lysin, C fu¨r Cystein, Y fu¨r Tyrosin. Die Zahl dahinter
gibt die Position innerhalb der Aminosa¨uresequenz an. Ein Beispiel: M-Y181C
heißt, dass eine Mutante vorliegt, bei der an Position 181 das Tyrosin gegen
ein Cystein ausgetauscht wurde.
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5.2.2 Gruppe 1: 8-Cl-TIBO-M-K101/W-K101 und
9-Cl-TIBO-K-101
Diesen drei Strukturen ist gemeinsam, dass sich die Aminosa¨ure neben dem
TIBO befindet. Die lineare Seitenkette liegt in einer Ebene mit dem Dreiring-
System, zeigt aber von ihm weg. In unmittelbarer Na¨he befindet sich lediglich
die Carbonyl- und die Aminogruppe des Lysins. Dies ist auch von entschei-
dender Wichtigkeit fu¨r die Wechselwirkungen: In den bereits zitierten Studien
und Kristallstrukturen wurde mehrfach beschrieben, dass der einzige polare
Kontakt des TIBO zu genau dieser Aminosa¨ure besteht, wa¨hrend alle anderen
Wechselwirkungen hydrophober Art sind.






8-Cl-TIBO-M-K101 -53.89 -46.20 -47.41
8-Cl-TIBO-W-K101 -48.35 -41.12 -42.72
9-Cl-TIBO-K101 -53.08 -44.77 -47.37
Tabelle 5.2: Vergleich der Wechselwirkungsenergien fu¨r Gruppe 1 erhalten mit
verschiedenen Methoden in kJ/mol (aVTZ).
MP2 und SCS-MP2 liegen betragsweise im Mittel um ca. 7 kJ/mol auseinan-
der. Bei den bisher betrachteten Stapel-Wechselwirkungen war diese Differenz
bei ca. 27 kJ/mol angesiedelt. Die Erkla¨rung dafu¨r, dass die Wechselwirkungs-
energien hier nicht so stark voneinander abweichen, ist in den wechselwirkenden
Strukturen zu suchen: Hier handelt es sich nicht um π− π-Wechselwirkungen.
Mit der Beschreibung selbiger hat MP2 Probleme, wie gezeigt, aber bei dem
hier betrachteten System sind andere Arten der Wechselwirkung relevant.
Der Energieunterschied zwischen SCS-MP2 und DFT-SAPT(PBE0) betra¨gt
betragsweise 1.8 kJ/mol.
Erstaunlicherweise liegen die Energien der mutierten Struktur und des 9-Cl-
TIBO-Derivats sehr nahe beieinander. Vergleicht man die Lage der beiden
TIBO-Strukturen, wird deutlich, dass sie sich auf beinahe identische Weise in
die Protein-Tasche einfu¨gen. Dies passt ebenfalls zu der Beobachtung, dass die
Kontakte des Lysins weniger beeinflusst werden, wenn die Mutation an ande-
rer Stelle passiert.
Anzumerken wa¨re an dieser Stelle noch, dass das Chlor-Atom an Position 8
bzw. 9 u¨berhaupt keine Wechselwirkung mit der Lysin-Seitenkette hat. Es liegt
auf der anderen Seite in einer Entfernung von etwa 10 A˚.
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Wenn es also hier nicht um Stapelwechselwirkungen geht, was macht die
Wechselwirkung dann hier genau aus und wie macht sie sich in den mit DFT-
SAPT(PBE0) ermittelten Einzelbeitra¨gen bemerkbar?





























Abbildung 5.10: Energiebeitra¨ge fu¨r Gruppe 1 erhalten mit DFT-SAPT(PBE0)
in kJ/mol (aVTZ).
Der hohe Austauschbeitrag, der fu¨r die 8-Cl-TIBO-Wildtypstruktur einen
maximalen Wert annimmt sowie der ebenfalls sehr hohe Elektrostatik-Beitrag
deuten auf Wasserstoffbru¨cken hin. Diese werden bei na¨herer Betrachtung der
Strukturen auch gefunden: Die Abbildung [5.11] auf der na¨chsten Seite zeigt
ausschnittsweise den Teil der Struktur, an der sich diese H-Bru¨cken befinden.
Zudem sind in der Graphik die Wertebereiche der La¨ngen dieser Wasserstoff-
bru¨cken angegeben. In der mutierten 8-Cl-TIBO-Struktur existiert eine Was-
serstoffbru¨cke von N10-H45 zu O4 mit 1.81 A˚ und eine weitere von N1-H32
zu S13 mit einer Distanz von 2.85 A˚. In der Wildtypstruktur sind die beiden
H-Bru¨cken an der selben Stelle 1.67 A˚ und 3.07 A˚ lang.
Die analogen Kontakte in der 9-Cl-TIBO-Struktur haben folgende La¨ngen:
N10-H45 - - - O4 1.91 A˚ und N1-H32 - - - S13 2.51 A˚.
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Abbildung 5.11: Lage der beiden Wasserstoffbru¨cken zwischen 8/9-Cl-TIBO
und Lysin101 (Absta¨nde in A˚).
Tatsa¨chlich entspricht die Reihenfolge der Wassersstoffbru¨cken ausgehend















8-Cl-TIBO-M-K101 -69.20 79.83 -39.12 25.26 -32.36 -11.82
8-Cl-TIBO-W-K101 -74.09 94.16 -43.24 26.35 -31.09 -14.81
9-Cl-TIBO-K101 -62.60 72.03 -36.71 25.17 -35.29 -9.97
Tabelle 5.3: Energeibeitra¨ge fu¨r Gruppe 1 erhalten mit DFT-SAPT(PBE0) in
kJ/mol (aVTZ).
Die Elektrostatikenergie wie auch der Austausch-Anteil E
(1)
exch zeigen den
gleichen Trend. Summiert man diese beiden Beitra¨ge auf, so ergeben sich fu¨r
alle drei Fa¨lle ca. +20 kJ/mol. Die restlichen Beitra¨ge vera¨ndern sich ver-
gleichsweise nur wenig.
5.2.3 Gruppe 2: 8-Cl-TIBO-M-Y181/W-Y181 und
9-Cl-TIBO-Y-181
Etwas weiter entfernt vom Lysin101 befindet sich die Aminosa¨ure Tyrosin an
Position 181. Die Aminosa¨ure besitzt einen aromatischen Rest in Form eines
Benzolringes, an dem sich eine Hydroxy-Gruppe in para-Stellung befindet (sie-
he Abbildung [5.12], links). Dort tritt die eigentliche Vera¨nderung, eine Punkt-
145
KAPITEL 5. ERGEBNISSE TEIL III - HIV-1-REVERSE
TRANSKRIPTASE UND DIE WECHSELWIRKUNG MIT R86183/R82813
mutation, ein, welche Tyrosin durch ein Cytosin ersetzt. Der aromatische Rest
wird durch eine aliphatische Seitenkette mit Thiolgruppe ersetzt.
Abbildung 5.12: Li: Tyrosin, Re: Cystein.






8-Cl-TIBO-M-Y181 -10.97 -6.53 -8.58
8-Cl-TIBO-W-Y181 -5.98 3.65 -0.10
9-Cl-TIBO-Y181 -19.80 -9.81 -13.02
Tabelle 5.4: Vergleich der Wechselwirkungsenergien fu¨r Gruppe 2 erhalten mit
verschiedenen Methoden in kJ/mol (aVTZ).
Zwischen MP2 und SCS-MP2 betra¨gt die Energiedifferenz im ersten Fall
nur 4.4 kJ/mol. Fu¨r die verbleibenden Fa¨lle liegt die Differenz vom Betrag her
hingegen bei fast 10 kJ/mol. Dies macht auch Sinn, da bei der 8-Cl-TIBO-
Wildtyp-Struktur und der Wechselwirkung des Tyrosins mit dem 9-Cl-TIBO
die Mo¨glichkeit der π − π-Wechselwirkung bestehen. Wenn die Aminosa¨ure
jedoch mutationsbedingt von einem aromatischen Rest in eine aliphatischen
Kette u¨bergeht, geht das π-System verloren. Die MP2-Wechselwirkungsenergie
liegt dadurch na¨her bei den mit anderen Methoden berechneten Energien.
Es fa¨llt deutlich auf, dass die Gesamtenergie der 8-Cl-TIBO-Wildtypstruktur
nur noch ganz schwach negativ ausfa¨llt. SCS-MP2 verha¨lt sich mit +3.65
kJ/mol sogar leicht repulsiv. Die Differenz zwischen DFT-SAPT und SCS-
MP2 liegt bei betragsweise 3.5 kJ/mol, hat sich also gegenu¨ber den bisher
gezeigten Resultaten nicht signifikant gea¨ndert. Die Wechselwirkung der 9-Cl-
Variante mit dem Tyrosin181 zeigt die vom Betrag her gro¨ßte Gesamtenergie.
Nun wird man erwarten, dass sich auch in den einzelnen Beitra¨gen zur Wech-
selwirkung signifikante Vera¨nderungen zeigen. Dies kann besta¨tigt werden, wie
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Abbildung 5.13: Energiebeitra¨ge fu¨r die Gruppe 2 erhalten mit DFT-
SAPT(PBE0) in kJ/mol (aVTZ).
Die violetten und roten Balken zeigen eindrucksvoll, wie vor allem die Di-
spersionsenergie betragsweise durch die Substitution des Tyrosins durch Cy-
stein stark verkleinert wird. Die Erkla¨rung hierfu¨r liegt darin, dass die Wechsel-
wirkungen zwischen dem TIBO und der aromatischen Seitenkette verschwin-
den. Zwar wird nach wie vor eine Dispersionenergie von -11.78 kJ/mol beob-
achtet, aber verglichen zu -35.39 kJ/mol bei der 8-Cl-Wildtypstruktur ist diese
immerhin um mehr als 50% gesunken. Auch alle anderen Beitra¨ge sind ver-
glichen mit der Wildtyp-Struktur deutlich kleiner. Ebenfalls auffa¨llig verha¨lt
sich der Austauschbeitrag der Wildtyp-Variante, der mit fast +70 kJ/mol vom
Betrag her fast doppelt so hoch ist wie die Dispersionsenergie. Dies hat Aus-
wirkungen auf die Gesamtwechselwirkungsenergie, welche bei nur -0.10 kJ/mol
liegt. Die Wechselwirkungsbeitra¨ge der 9-Cl-Variante des TIBOs liegen zwi-
schen den beiden Extremen. So ist hier die Kompensation der einzelnen Wech-
selwirkungsbeitra¨ge nicht so stark. Das hat zur Folge, dass die Gesamtwechsel-
wirkungsenergie vom Betrag her am gro¨ßten ist. Wasserstoffbru¨cken sind nicht
zu verzeichnen.
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8-Cl-TIBO-M-Y181 -5.04 17.39 -4.34 3.39 -18.78 -1.19
8-Cl-TIBO-W-Y181 -20.34 69.15 -18.84 16.61 -42.39 -4.30
9-Cl-TIBO-Y181 -16.81 49.09 -14.77 13.59 -40.45 -3.66
Tabelle 5.5: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(PBE0) in kJ/mol
(aVTZ).
Zwischen H38 und H56 bzw. H38 und H53 betragen die Absta¨nde allerdings
nur 1.89 A˚ und 1.99 A˚ (s. Abb. [5.14]). Es tritt hier offenbar das Pha¨nomen der
Repulsion auf, denn diese Atome kommen sich untereinander zu nahe (Abb.
[5.14], links). Dies bedingt auch den hohen Austausch-Beitrag der Wildtyp-
Struktur, der sich wiederum auf die Gesamtenergie auswirkt. In der Struktur
mit dem 9-Cl-Derivat sind keine Repulsionseffekte feststellbar. Die entspre-
chenden H-Atome sind mehr als 2.2 A˚ voneinander entfernt.
Abbildung 5.14: Links: Ausschnitt aus der Wildtyp-Struktur 8-Cl-TIBO-W-
Y181 mit den repulsiven Wasserstoffkontakten (Absta¨nde in A˚). Rechts: Ex-
emplarischer Ausschnitt aus der Struktur von 8-Cl-TIBO mit Tyrosin181 zur
Demonstration der CH-π-Wechselwirkung.
Die aromatische Seitenkette des Tyrosin181 liegt in allen Anordnungen aus
dieser Gruppe von Strukturen gegenu¨ber der Methyl-Gruppe der TIBO-Seiten-
kette. In beiden Fa¨llen kann man die auffa¨lligsten Kontakte als CH-π-Kontakte
klassifizieren (Abb. [5.14], rechts).
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5.2.4 Gruppe 3: 8-Cl-TIBO-M-Y188/W-Y188 und
9-Cl-TIBO-Y-188
Wandert man an der Proteinkette ein kleines Stu¨ck weiter, so erreicht man
Position 188. Auch an dieser befindet sich ein Tyrosin. A¨hnlich wie schon
beim vorhergehenden System kommen sich die Aminosa¨ure und das TIBO
sehr nahe. Die H-Atome 41 und 49 haben eine Distanz von nur noch 1.93 A˚
im 8-Cl-TIBO-Wildtyp. In der zugeho¨rigen Struktur der Mutante ist derselbe
Abstand sogar noch kleiner: 1.65 A˚. Bei diesem Arrangement tritt auch das
Chlor-Atom erstmals in Wechselwirkung mit der Aminosa¨ure, die praktisch
auf der anderen Seite vom TIBO liegt. Seine na¨chsten Absta¨nde liegen bei
2.67 A˚ (WT) und 2.69 A˚ (M) zu H41 (s. Abb. [5.16]). Im 9-Cl-TIBO-Derivat
sind diese Wechselwirkungen erst gar nicht gegeben: Durch die Verschiebung
des Chlor-Atoms zur Position 9 ist es in zu weite Ferne geru¨ckt, um u¨berhaupt
signifikante Wechselwirkungen aufzubauen. Was noch auftritt, ist die CH-π-
Wechselwirkung zwischen dem Ring des Tyrosin188 und der Seitenkette des
TIBO.







8-Cl-TIBO-M-Y188 2.05 25.34 17.83
8-Cl-TIBO-W-Y188 -23.50 -7.03 -11.90
9-Cl-TIBO-Y188 -30.21 -20.11 -21.75
Tabelle 5.6: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiedenen
Methoden in kJ/mol (aVTZ).
Tabelle [5.6] gibt bereits einen Vorgeschmack auf die DFT-SAPT(PBE0)-
Einzelbeitra¨ge, denn: MP2 verha¨lt sich bei einem Vergleich mit den Wechsel-
wirkungsenergien von SCS-MP2 nicht so konstant wie bisher. Die Energiedif-
ferenzen betragen vom Betrag her 23.3 kJ/mol, 16.5 kJ/mol und 10.1 kJ/mol.
Genauso verha¨lt es sich mit dem Energieunterschied zwischen SCS-MP2 und
DFT-SAPT: Was sich bis jetzt recht konstant um einen bestimmten Betrag
voneinander unterschied, variiert nun genauso um 7.5 kJ/mol, 4.9 kJ/mol und
1.6 kJ/mol. Ein echter Trend ist also nicht beobachtbar.
Vielleicht zeigen aber die DFT-SAPT-Einzelbeitra¨ge Besonderheiten, welche
diese doch signifikanten Unterschiede erkla¨ren ko¨nnten.
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Abbildung 5.15: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(PBE0) in kJ/mol
(aVTZ).
Was augenblicklich ins Auge fa¨llt, ist der Austauschbeitrag fu¨r 8-Cl-TIBO
in Wechselwirkung mit Tyrosin188 aus der mutierten Struktur, der mit 206
kJ/mol ein Maximum annimmt. Zuru¨ckzufu¨hren ist dies jedoch auf die ra¨um-
liche Na¨he der beiden oben genannten H-Atome H41 und H49. Auch hier setzt
Repulsion ein, die jedoch noch deutlich sta¨rker ausfa¨llt als bei der Wechselwir-
kung des TIBO mit Tyrosin 181.
Dennoch besitzt 8-Cl-TIBO-M-Y188 mit 17.83 kJ/mol als einzige der neun
Strukturen eine stark repulsive Wechselwirkungsenergie. Zuru¨ckzufu¨hren ist
dies ganz klar auf die große Austausch-Energie, hervorgerufen durch die zu
starke Na¨he von Aminosa¨ure und TIBO. Keiner der anderen Beitra¨ge ist be-
tragsweise ausreichend groß genug, um den Austauschbeitrag auch nur ansatz-
weise zu kompensieren.
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Die zur Repulsion fu¨hrenden Atome seien in Abb. [5.16] ausschnittsweise
dargestellt:
Abbildung 5.16: Exemplarischer Ausschnitt aus der M-Struktur von 8-Cl-
TIBO mit Tyr188. H41 und H49 haben stark repulsive Effekte (Absta¨nde in
A˚).
In der Wildtypstruktur mit Tyrosin188 sind die Kontakte insoweit weniger
stark ausgepra¨gt, als dass die beiden Systeme deutlich weiter voneinander ent-
fernt liegen. Alle Beitra¨ge sind hier um fast 50% gefallen. Insgesamt ergibt
sich eine leicht negative Wechselwirkungsenergie fu¨r dieses System von -7.12
kJ/mol.
Die starke Dispersions-Energie la¨sst sich durch mehrere CH-π-Wechselwirkungen
erkla¨ren, denn von der TIBO-Seitenkette stehen drei H-Atome u¨ber dem aro-
matischen Ring, zwei davon stammen von der Methyl-Gruppe, das dritte H-
Atom befindet sich in der TIBO-Seitenkette. Dies sind mehr Kontakte als
bisher.
Vergleicht man die Energiebeitra¨ge des 9-Cl-Derivates mit denen des 8-Cl-
Derivates, so wird sofort augenscheinlich, wie klein sie sind. Die andersartige
Orientierung der Aminosa¨ure und dem Wirkstoff zueinander beeinflusst, wie
erwartet, die einzelnen Beitra¨ge. Auch tritt keine Repulsion auf und die kom-
pensatorischen Effekte sind nicht so stark, so dass insgesamt auch voneinander












8-Cl-TIBO-M-Y188 -67.17 205.55 -66.95 58.73 -98.33 -14.01
8-Cl-TIBO-W-Y188 -34.08 101.50 -30.24 26.34 -68.30 -7.12
9-Cl-TIBO-Y188 -9.81 30.08 -8.16 6.89 -38.73 -1.99
Tabelle 5.7: Energeibeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(PBE0) in kJ/mol
(aVTZ).
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Basissatz-Extrapolation fu¨r die Dispersionsbeitra¨ge aus
DFT-SAPT(PBE0)
Wie schon in den vorhergehenden Kapiteln wurde eine Basissatz-Extrapolation














8-Cl-TIBO-M-K101 -29.71 -32.36 -33.48 -48.52
8-Cl-TIBO-M-Y181 -17.84 -18.78 -19.18 -8.98
8-Cl-TIBO-M-Y188 -88.49 -98.33 -102.47 13.69
8-Cl-TIBO-W-K101 -28.48 -31.09 -32.19 -43.82
8-Cl-TIBO-W-Y181 -38.14 -42.39 -44.18 -1.89
8-Cl-TIBO-W-Y188 -61.54 -68.30 -71.15 -14.75
9-Cl-TIBO-K101 -32.52 -35.29 -36.46 -48.54
9-Cl-TIBO-Y181 -38.09 -40.45 -41.44 -14.01
9-Cl-TIBO-Y188 -37.11 -38.73 -39.41 -22.43
Tabelle 5.8: CBS-Extrapolation des Dispersionsbeitrages in kJ/mol.
Die Gesamtwechselwirkungsenergien sinken durch die Extrapolation um ca.
1-2 kJ/mol, nur bei zwei Systemen senkt sich die Energie um 3 kJ/mol (8-Cl-
TIBO-W-Y188) bzw. 4 kJ/mol (8-Cl-TIBO-M-Y188). Die Vera¨nderungen der
Dispersionsenergien sind bei Gruppe 1 nur geringfu¨gig, bei Gruppe 2 waren sie
um einiges gravierender durch die Mutation. Bei Gruppe 3 hingegen sanken
sie betragsweise am sta¨rksten ab.
5.2.5 DFT-SAPT-Berechnungen mit LPBE0AC
Zwei Systeme wurden als Beispiel ausgewa¨hlt, um die obigen Rechnungen mit
dem LPBE0AC-Funktional durchzufu¨hren. Tabelle [5.9] zeigt die berechneten
asymptotischen Korrekturen, die fu¨r 8-Cl-TIBO und das 9-Cl-Derivat im u¨bri-
gen nicht identisch sind.
System EHOMO IP Asymp. Korr.
8Cl-TIBO -0.2168 0.2629 0.0461
M-K101 -0.2479 0.3094 0.0615
9-Cl-TIBO -0.2108 0.2589 0.0485
W-Y188 -0.2395 0.2970 0.0575
Tabelle 5.9: Ionisationspotentiale, HOMO-Energien und daraus resultierende
asymptotische Korrekturen in Hartree (aVTZ).
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Ergebnisse fu¨r 8-Cl-TIBO in Wechselwirkung mit Lysin101
Die Gesamtwechselwirkungsenenergie hat sich bei 8-Cl-TIBO-M-K101 vergli-
chen mit PBE0 um 2.47 kJ/mol abgesenkt. Das Diagramm in Abb. [5.17] zeigt




























Abbildung 5.17: 8-Cl-TIBO-M-K101 - Vergleich der DFT-SAPT-Beitra¨ge in
kJ/mol bei Verwendung unterschiedlicher Funktionale (aVTZ).
Abb. [5.17] demonstriert, dass sich in summa weniger gea¨ndert hat, als
man erwarten wu¨rde. Induktions- und Austauschbeitrag heben sich nahezu
auf und auch die Dispersion-Anteile unterscheiden sich nur leicht. Die erhalte-
nen Vera¨nderungen heben sich gerade gegen den Gewinn an Austauschenergie
auf. Tabelle [5.10] zeigt den numerischen Vergleich der beiden Funktionale und
















(PBE0) -69.20 79.83 -13.86 -32.36 -47.40
(LPBE0AC) -70.01 82.47 -15.10 -35.41 -49.87
Tabelle 5.10: Vergleich der Ergebnisse erhalten mit DFT-SAPT und zwei ver-
schiedenen Funktionalen in kJ/mol fu¨r 8-Cl-TIBO in Wechselwirkung mit Ly-
sin101 (aVTZ).
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Ergebnisse fu¨r 9-Cl-TIBO in Wechselwirkung mit Tyrosin188
Als zweites System wurde das 9-Cl-Derivat in Wechselwirkung mit der Ami-
nosa¨ure Tyrosin188 ausgewa¨hlt. Es wurde ebenfalls DFT-SAPT(LPBE0AC)
benutzt. Jetzt treten van-der-Waals-Wechselwirkungen sta¨rker in den Vorder-
grund, weil das Tyrosin π − π-Kontakte mit den aromatischen Ringen des
9-Cl-TIBO aufbauen kann. Der Effekt wird unmittelbar im Dispersionsbeitrag




























Abbildung 5.18: 9-Cl-TIBO-Y188 - Vergleich der DFT-SAPT-Beitra¨ge in
kJ/mol bei Verwendung unterschiedlicher Funktionale (aVTZ).
Die Wechselwirkungsenergie hat sich wiederum nur um knapp 2 kJ/mol ab-
gesenkt. Der Dispersionsbeitrag ist vom Betrag her um knapp 4 kJ/mol ho¨her
geworden (Beim anderen System nur um 3 kJ/mol). Die Tabelle [5.11] zeigt,

















(PBE0) -9.81 30.08 -1.27 -38.73 -21.75
(LPBE0AC) -10.65 32.90 -1.29 -42.66 -23.68
Tabelle 5.11: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT in kJ/mol (aVTZ).
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Vergleicht man die beiden grafischen Auftragungen in Abb. [5.17] und [5.18],
so wird sofort deutlich, welches System durch polare und welches durch hy-
drophobe Wechselwirkungen dominiert wird. Fu¨r die hier verwendeten Syste-
me kann man die Aussage treffen, dass sich aufgrund der u¨berschießenden
Austausch- und Elektrostatik-Beitra¨ge die Systeme mit polaren Wechselwir-
kungen wesentlich attraktiver verhalten als die mit hydrophoben Kontakten.
Die Verwendung unterschiedlicher Funktionale hat gezeigt, dass sich die Ener-
giebeitra¨ge fu¨r die hier behandelten Systeme nur wenig unterscheiden. Dies
rechtfertigt nachtra¨glich den in diesem Kapitel vorgenommen Verzicht auf die
asymptotische Korrektur und die Lokalisierung zugunsten der eingesparten Re-
chenzeit.
Abschließend kann man festhalten, dass die Energiebeitra¨ge zum Teil deshalb
so hoch sind, weil die mit 2.6, 3.0 und 3.2 A˚ erhaltenen Strukturen die in
natura vorliegenden Strukturen und Kontakte nicht vollkommen korrekt wie-
dergeben. Es ist kaum von der Hand zu weisen, dass die in der Datenbank ein-
gelagerten geometrischen Parametern von Strukturen herru¨hren, deren Elek-
tronendichtekarten unzureichend ausgewertet wurden. Dass die Kristallisation
selbst Einfluss auf die Protein-Struktur nehmen kann, ist bekannt. Fu¨r QSAR-
Studien, die gerade pharamzeutische Wirkstoffe oder mo¨gliche Kandiaten auf
ihre Wechselwirkungen hin untersuchen, ist dies eine a¨ußerst kritische Sach-
lage. Wie die hier dargelegten Ergebnisse zeigen, liefert DFT-SAPT anhand
großer Austauschbeitra¨ge Indizien fu¨r die Erkennung fehlerhafter/fraglicher
Kristallstrukturparameter.
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6 Zusammenfassung und Ausblick
In dieser Arbeit wurden hauptsa¨chlich Stapelwechselwirkungen verschiedener
biochemischer Moleku¨le mit quantenchemischen Methoden untersucht. Dabei
wurde Wert auf die Wahl des gro¨ßtmo¨glichen Basissatzniveaus unter Beru¨ck-
sichtigung strenger und einheitlicher Konvergenzschwellen gelegt.
Die in vacuo durchgefu¨hrten Berechnungen hatten zum Ziel, die verschiedenen
Wechselwirkungen und ihre speziellen Beitra¨ge fu¨r charakteristische Systeme
detailliert zu beschreiben. Die erhaltenen Ergebnisse ko¨nnen bei der Para-
metrisierung von Kraftfeldern beru¨cksichtigt und zur besseren Beschreibung
intermolekularer Wechselwirkungen implementiert werden.
Zur Analyse der Stapelwechselwirkungen in DNA wurden zehn Basenpaare
pro DNA-Typ mittels des Programms 3DNA generiert. Die zwo¨lf geometri-
schen Parameter basieren auf verschiedenen Ro¨ntgenstrukturdaten, was zur
Folge hat, dass es sich um gemittelte Werte handelt. Gerade dies macht den
systematischen Vergleich der verschiedenen Tetramere mo¨glich. Was unberu¨ck-
sichtigt gelassen wurde, ist das Zucker-Phosphat-Ru¨ckgrat. Natu¨rlich ist un-
bestreitbar, dass selbiges die Basenpaare zusammenha¨lt und damit entschei-
dend zur Stabilita¨t der DNA-Doppelhelix beitragen muss, gleich, in welcher
Modifikation diese voliegt. Hier sollten aber ausschließlich die Stapelwechsel-
wirkungen hinsichtlich ihrer Variation zwischen den verschiedenen Tetrameren
als Funktion der Basenpaarabfolge betrachtet werden.
Die Ergebnisse zeigten deutlich, dass die beiden DNA-Typen hinsichtlich ihrer
Basenpaarabfolge im Rahmen des Modells verschiedene Stapelwechselwirkun-
gen besitzen. Außerdem kann die Frage beantwortet werden, ob es einen Bei-
trag zur Gesamtwechselwirkungsenergie gibt, der u¨ber die anderen Beitra¨ge
dominiert: Der Dispersionsbeitrag tra¨gt den gro¨ßten Anteil zur Stapelwechsel-
wirkung bei.
Diese Aussage konnte aber nur getroffen werden, weil DFT-SAPT als in-
termolekulare Sto¨rungstheorie diese verschiedenen Beitra¨ge direkt liefert. In
dieser Hinsicht ist diese Methode den wellenfunktionsbasierten Verfahren wie
Hartree-Fock, MP2 und SCS-MP2 u¨berlegen.
Eine Analyse zur U¨berlappung der Orbitale zeigte außerdem, dass diese als
qualitatives Maß fu¨r den Austauschbeitrag erster Ordnung verwendet werden
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kann. Eine quantitative Vorhersage des Beitrags kann damit allerdings nicht
erzielt werden.
Ein Vergleich der Tetramere aus gemittelten Paramtern mit von Sˇponer et.
al. zur Verfu¨gung gestellten tetrameren Strukturen machte deutlich, was ei-
ne Vera¨nderung des Abstandes und eine Rotation der Basen innerhalb eines
Stranges nach sich zieht. U¨berraschenderweise unterschieden sich die Stapel-
wechselwirkungsenergien der Tetramere nicht so gravierend voneinander, wie
erwartet. Zwar stiegen bei den Geometrien von Sˇponer et. al. die mit DFT-
SAPT berechneten Einzelbeitra¨ge, besonders die Austausch- und Dispersions-
beitra¨ge, betragsweise stark an, aber sie kompensierten sich auch dahingehend,
dass die Gesamtwechselwirkungsenergien nicht sehr variierten. Die berechnete
Orbital-U¨berlappung schien zuna¨chst nicht zu diesen Ergebnissen zu passen,
doch ein Vergleich zweier analoger Strukturen zeigte, dass bei den Geometrien
von Sˇponer et. al. bestimmte funktionelle Gruppen einander aufgrund der Ge-
genrotation der Basen ausweichen, wodurch die U¨berlappung sinkt. Welche der
verwendeten Geometrien besser oder richtiger sind, kann nicht gesagt werden.
Die Stapelwechselwirkungen lassen sich in additive Zweiko¨rperbeitra¨ge und in
nicht-addidive Drei- und Vier-Ko¨rper-Beitra¨ge zerlegen. Die Berechnung dieser
Mehrko¨rperbeitra¨ge mit den wellenfunktionsbasierten Methoden zeigte, dass
die Zweiko¨rperbeitra¨ge zur gesamten Stapelwechselwirkung den gro¨ßten An-
teil liefern. Es zeigte sich jedoch auch, dass die Dreiko¨rper-Beitra¨ge keineswegs
klein oder gar vernachla¨ssigbar waren. Sie fu¨hrten in fast allen Fa¨llen zu einer
Erniedrigung des Betrags der Wechselwirkungsenergie und variierten stark mit
der Basenpaarabfolge. Auch die Vierko¨rper-Beitra¨ge folgten keinem Trend und
wechselten das Vorzeichen von einem Tetramer zum na¨chsten. Daru¨ber hinaus
waren die Beitra¨ge fu¨r A- und B-DNA deutlich verschieden voneinander.
Vergleiche mit den auf Hartree-Fock - Niveau berechneten Beitra¨gen zeigten,
dass Elektronenkorrelationsbeitra¨ge in den Dreiko¨rperwechselwirkungen deut-
lich sichtbar sind, wa¨hrend sie in den Vierko¨rperbeitra¨gen wegen deren geringer
Gro¨ße vernachla¨ssigbar sind. Die mit DFT-SAPT berechneten Mehrko¨rperbei-
tra¨ge waren systematisch um ca. 3-4 kJ/mol repulsiver als die mit SCS-MP2
berechneten Ergebnisse, was ganz u¨berwiegend auf die Dreiko¨rperwechselwir-
kungen zuru¨ckzufu¨hren ist. Die Trends in der Vera¨nderung der Gro¨ße der
Mehrko¨rperbeitra¨ge durch Variation der Basenpaare waren bei DFT-SAPT
und SCS-MP2 aber sehr a¨hnlich.
Als na¨chstes stand die Stapelwechselwirkung von Tetrameren im Fokus, welche
nicht von zwei aufeinander folgenden Basenpaaren aufgebaut werden, sondern
aus einem Basenpaar in Wechselwirkung zu seinem u¨berna¨chsten Nachbarn.
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Wie erwartet sanken die Gesamtwechselwirkungsenergien vom Betrag her stark
ab. Mit DFT-SAPT konnte daru¨ber hinaus noch gezeigt werden, in welchem
Maße die einzelnen Beitra¨ge sich betragsweise verkleinerten: Bereits bei diesen
Basenpaar-Absta¨nden spielen nur Elektrostatikbeitrag und Dispersionsenergie
noch eine Rolle.
Nachdem also gezeigt wurde, wie groß die Stapelwechselwirkungen zwischen
benachbarten Basenpaaren und u¨berna¨chsten Basenpaaren sind, sollte der
DNA-Strang nun gesto¨rt werden. Die Wahl fiel auf Interkalatoren, die sich
in der DNA sowohl reversibel, als auch irreversibel festsetzen und dadurch
nicht nur massiv in das zellula¨re Leben eingreifen, sondern es auch vernichten
ko¨nnen.
Es wurden drei sehr verschiedenen Interkalatoren ausgewa¨hlt: Proflavin, Diter-
calinium und Epiadriamycin. Deren Koordinaten wurden aus den in der PDB-
Datenbank hinterlegten Ro¨ntgenkristallographiedaten extrahiert. Die System-
gro¨ße musste im Vorfeld den Berechnungen angepasst werden: Das Zucker-
Phosphat-Ru¨ckgrat wurde von den Basenpaaren entfernt und der dazwischen
liegenden Interkalator wurde im Fall des Epiadriamycins und des Ditercalini-
ums von Seitenketten und/oder Ladungen zuna¨chst befreit. Auch in den Daten
befindliche Wassermoleku¨le und Ionen wurden nicht beru¨cksichtigt. Koopera-
tive Wechselwirkungen sowie Lo¨sungsmitteleffekte wurden also a priori ausge-
schlossen.
Proflavin zeigte zuna¨chst zu den beiden direkt benachbarten Basenpaaren eine
vergleichbare Wechselwirkung. Im na¨chsten Schritt wurde die in vivo Situa-
tion etwas besser approximiert und das Proflavin protoniert. Die Folgen fu¨r
die Gesamtenergien waren gravierend, denn ihre Beitra¨ge verdoppelten sich
praktisch. Die mit DFT-SAPT errechneten Einzelbeitra¨ge zeigten den vom
Betrag her sehr starken Anstieg im Elektrostatikbeitrag. Durch die Lage der
positiven Ladung in der Ringebene des Proflavins ko¨nnen das oben und unten
liegende Basenpaar leichter polarisiert werden. Die verschiedenen Beitra¨ge zur
Wechselwirkung zeigten, dass sich Dispersions- und Austauschbeitrag nahezu
kompensierten und die Wechselwirkung im wesentlichen durch den Elektrosta-
tikbeitrag dominiert wurde.
Das Ditercalinium musste einen ziemlich groben Einschnitt zur Berechnung
hinnehmen: Als echter Bisinterkalator verfu¨gt es in seiner urspru¨nglichen Form
u¨ber zwei Polyzyklen und einen zwei Basenpaare u¨berspannenden Linker als
Verbindung. Sowohl der Linker als auch einer der Polyzyklen mussten ent-
fernt werden. U¨brig blieben ein neutrales polyzyklisches Ringsystem und die
zwei es umgebenden Basenpaare. Die Stapelwechselwirkung zwischen diesen
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drei Bausteinen fiel zu beiden Seiten hin recht unterschiedlich aus. Dies ist
zuru¨ckzufu¨hren auf die helikale Rotation, welche implizit durch die Koordina-
ten vorgegeben ist und durch die gebogene Struktur des Polyzyklus selbst. Bei
der Wechselwirkung des Ditercaliniums kompensierten sich Austausch- und
Dispersionsbeitrag erwartungsgema¨ß. Bei der Wechselwirkung des Ditercalini-
ums mit dem zweiten Basenpaar stiegen Dispersions- und Austauschenergie
betragsweise aufgrund von nπ-Wechselwirkungen rapide an, doch ihre U¨ber-
kompensation sorgte interessanterweise dafu¨r, dass die Wechselwirkungsener-
gie betragsweise kleiner ausfiel als die der Wechselwirkung des Ditercaliniums
zum ersten Basenpaar.
Der dritte Interkalator namens Epiadriamycin erlaubte verschiedene Modellie-
rungen bei den quantenchemischen Berechnungen. Es wurden drei Modelle mit
demselben Verfahren behandelt und verglichen: Einmal den Polyzyklus ohne
die Seitenkette, einmal das vollsta¨ndige System mit der Seitenkette, jedoch im
neutralen Ladungszustand, und zum Abschluss den vollsta¨ndigen Interkalator
in der in vivo vorliegenden protonierten Form. Bedauerlich ist hier nur, dass
die Systemgro¨ße an die Grenze ihrer Berechenbarkeit stieß und nur mit einem
aVDZ-Basissatz-Niveau gearbeitet werden konnte.
Daru¨ber hinaus ist speziell bei diesem System zu beachten, dass durch das Feh-
len des Zucker-Phosphat-Ru¨ckgrats der Seitenkette expliziter Zugang zu den
Basenpaaren gewa¨hrt wird. Ein Blick in die Ro¨ntgenstruktur zeigte jedoch,
dass gerade die Seitenkette des Epiadriamycins u¨ber der großen Furche der
DNA liegt und dadurch schwache Wechselwirkungen nicht nur mit dem Ru¨ck-
grat aufbaut, sondern auch mit den Basenpaaren, welche eine Ebene tiefer
liegen als die hier betrachteten.
Epiadriamycin zeigte zu den beiden Basenpaaren eine jeweils vollkommen un-
terschiedliche Wechselwirkungssta¨rke: Alle drei verwendeten Varianten bauten
vergleichsweise sehr a¨hnliche Wechselwirkungsenergien zum oberhalb der π-
Ebene liegenden AT-Basenpaar auf. Der Grund dafu¨r lag in der Orientierung
der Seitenkette. Diese zeigt vom AT-Basenpaar weg. Dementsprechend waren
auch die mit DFT-SAPT berechneten Energiebeitra¨ge im direkten Vergleich
sehr a¨hnlich. Einzig der Elektrostatik-Beitrag des Systems bestehend aus dem
protonierten, vollsta¨ndigen Epiadriamycin und dem AT-Basenpaar war ho¨her
als bei den anderen beiden Modellsystemen. Dies wurde auch erwartet, da
die eingefu¨hrte positive Ladung zwar sehr weit weg vom Basenpaar ist, aber
nach wie vor einen langreichweitigen Effekt darstellt. Die beiden Beitra¨ge zur
Austausch - und zur Dispersionsenergie kompensieren sich nahezu, d.h. die Ge-
samtwechselwirkungsenergie zwischen den drei Epiadriamycin-Moleku¨len und
dem AT-Basenpaar wird im Wesentlichen durch den Beitrag zur Elektrostatik
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bestimmt.
Wie schon erwa¨hnt, unterschied sich die Wechselwirkung der verschiedenen
Epiadriamycine zu dem GC-Basenpaar dramatisch. Besonders die Austausch-
beitra¨ge stachen heraus. Eine Erkla¨rung hierfu¨r konnte schnell gefunden wer-
den: Drei Wasserstoffbru¨cken, unter anderem eine gegabelte, bestehen zwischen
Epiadriamycin und dem Guanin. Die Epiadriamycin-Moleku¨le mit der Seiten-
kette bauen noch eine vierte Wasserstoffbru¨cke zum Cytosin auf.
Ein Vergleich der Wechselwirkungsbeitra¨ge zeigte jedoch, dass die vierte Was-
serstoffbru¨cke eine eher untergeordnete Rolle zu spielen schien. Weder der elek-
trostatische Anteil noch der Austauschbeitrag waren wie erwartet sehr viel
ho¨her, sondern u¨berwiegend betragsweise kleiner als bei der Epiadriamycin-
Variante ganz ohne Seitenkette und Ladung. Es sah ganz so aus, als wu¨rden
die Auswirkungen einer vierten Wasserstoffbru¨cke u¨berdeckt werden von einem
anderen Effekt. Erst ein sehr genauer Blick in die optimierten Strukturen of-
fenbarte eine mo¨gliche Ursache: Durch die Konformationsa¨nderung eines Was-
serstoffatoms wird eine der verbleibenden drei Wasserstoffbru¨cken erheblich
geschwa¨cht. In der Folge sinkt die Elektrostatikenergie und auch die anderen
Beitra¨ge, die Wasserstoffbru¨cken normalerweise widerspiegeln.
Die Protonierung des Epiadriamycins zeigte dieselben Tendenzen in den DFT-
SAPT-Energiebeitra¨gen wie beim Proflavin. Da jedoch die positive Ladung des
Epiadriamycins nicht in der Ringebene lag, wie im Fall des Proflavins, schlug
sich der Effekt weniger stark in den Gesamtenergien nieder. Auch aufgrund
der Distanz der positiven Ladung zum AT-Basenpaar fiel die Gesamtwechsel-
wirkungsenergie diess Systems vergleichsweise klein aus.
Aufgrund der verschiedenen Arten der Wechselwirkungen der Interkalatoren
wa¨re es in der Zukunft von Nutzen, nicht nur das DNA-Ru¨ckgrat in die Be-
rechnungen einzuschließen, sondern auch die positiven Ladungen zu beru¨ck-
sichtigen. Gerade die Untersuchungen am vollsta¨ndigen Ditercalinium haben
gezeigt, dass der Linker und seine Form entscheidend sind fu¨r die Wechselwir-
kung und damit die Wirksamkeit der Interkalation an sich.
Im letzten Teil wurden die Ergebnisse zur Wechselwirkung der Wirkstoffe 8-
und 9-Cl-TIBO mit neun Aminosa¨uren vorgestellt. Auch in diesen Ergebnis-
sen zeigte sich der Vorteil von DFT-SAPT, denn wa¨hrend SCS-MP2 und MP2
im wesentlichen nur counterpoise-korrigierte Gesamtwechselwirkungsenergien
ergaben, konnte durch die einzelnen Energiebeitra¨ge aus DFT-SAPT der Un-
terschied zwischen polaren und hydrophoben Wechselwirkungen deutlich her-
ausgestellt werden. Trat die aliphathische Aminosa¨ure infolge der Mutaion an
die Stelle des aromatischen π-Systems, so zeigten die Einzelbeitra¨ge und hier
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besonders die Dispersion durch ihre betragsweise sehr starke Absenkung sofort
diese Abschwa¨chung der van-der-Waals Wechselwirkung an.
Beim Vergleich aller Gesamtenergien erwies sich die des Systems aus 8Cl-TIBO
und Tyrosin188 als auffa¨llig, da sie als einzige einer Repulsion entsprach. Dies
wurde bedingt durch einen sehr hohen Austauschbeitrag, welcher nicht durch
die anderen Energiebeitra¨ge kompensiert werden konnte. Eine detaillierte Ana-
lyse der Absta¨nde zeigte, dass die beiden wechselwirkenden Systemkomponen-
ten sich partiell zu nahe kommen.
Es ist gut mo¨glich, dass bei der Auswertung der zugeho¨rigen ermittelten Elek-
tronendichtekarte Fehler aufgetreten sind.
Doch trotz dieser strukturellen Inkonsistenzen haben die Ergebnisse gezeigt,
dass DFT-SAPT diese beru¨cksichtigt, denn die Einzelbeitra¨ge spiegeln derar-
tige Vera¨nderungen deutlich wider. Eventuell wa¨re es an dieser Stelle sinn-
voll, noch anderen Aminosa¨uren in Wechselwirkung mit den beiden TIBOs
zu bringen, z.B. die zweite bekannte Mutation Lys103Asn, und ihre Wech-
selwirkungen zu untersuchen. Normalerweise ist die NMR-Spektroskopie eine
weitere Mo¨glichkeit zur Proteinstruktur-Bestimmung. Da die Reverse Tran-
skriptase ein sehr großes Protein ist, ko¨nnte es allerdings sehr schwer werden,
die Struktur mittels NMR zu erfassen. Ratsam wa¨re es, Ro¨ntgenstrukturdaten
mit ho¨herer Auflo¨sung aufzunehmen.
Die vorliegende Arbeit umfasste verschiedene Gebiete eines gro¨ßeren Themas,
na¨mlich der Wechselwirkung von Moleku¨len biochemischer Relevanz. Es konnte
im Rahmen vernu¨nftig ausgewa¨hlter Modelle und auf ada¨quatem quantenche-
mischen Niveau gezeigt werden, wie Gesamtenergien dominiert, beeinflusst und
auch moduliert werden. Damit war es mo¨glich, definierte Aussagen bezu¨glich
Art und Sta¨rke der Wechselwirkungen zu treffen.
Diese hier vorgestellten Ergebnisse werden hoffentlich in die zuku¨nftige Ent-
wicklung von Kraftfeldern eingehen, welche zur Beschreibung biochemischer
Moleku¨le geeignet sind. So ko¨nnte man im Rahmen der klassischen Molekular-
dynamik-Simulationen zu einem tieferen Versta¨ndnis von Struktur und Dyna-






A.1.1 Methodenvergleich fu¨r A- und B-DNA (Geometrien






AT-AT -54.35 -31.44 -34.29
AT-CG -63.73 -40.36 -42.70
AT-GC -53.19 -29.79 -33.89
AT-TA -60.46 -35.13 -38.76
CG-AT -62.51 -42.52 -43.30
CG-CG -43.04 -21.75 -23.89
CG-GC -72.95 -51.93 -53.67
GC-AT -61.70 -41.57 -43.37
GC-CG -83.30 -62.23 -63.86
TA-AT -66.07 -47.20 -48.45
Tabelle A.1: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiede-






AT-AT -68.82 -46.46 -47.66
AT-CG -61.79 -39.02 -41.08
AT-GC -62.40 -39.09 -41.96
AT-TA -51.11 -27.71 -30.66
CG-AT -65.12 -43.23 -47.36
CG-CG -56.69 -33.42 -35.86
CG-GC -73.27 -49.49 -54.99
GC-AT -63.18 -41.13 -41.72
GC-CG -69.22 -46.67 -47.51
TA-AT -62.02 -41.68 -44.08
Tabelle A.2: Vergleich der Wechselwirkungsenergien erhalten mit verschiede-
nen Methoden fu¨r B-DNA in kJ/mol (aVTZ).
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A.1.2 Wechselwirkungsenergien fu¨r die






AA-00/3.24 -67.88 -41.20 -43.87
AA-20/3.05 -75.39 -46.61 -49.54
AG-08/3.19 -65.64 -42.11 -45.53
AT-10/3.26 -66.94 -41.36 -44.10
CG-00/3.19 -79.81 -54.78 -59.30
GA-10/3.15 -66.17 -39.42 -41.08
GC-00/3.25 -76.34 -48.35 -51.47
GG-00/3.36 -57.69 -34.97 -37.84
GT-10/3.15 -68.05 -40.15 -42.88
TA-08/3.16 -63.61 -39.45 -42.85
TG-00/3.19 -71.51 -46.97 -51.02














AA-00/3.24 -33.95 101.79 -46.14 41.90 -118.68 15.82
AA-20/3.05 -39.36 110.54 -47.39 43.38 -128.93 17.30
AG-08/3.19 -21.09 74.97 -35.17 30.96 -104.39 12.58
AT-10/3.26 -21.39 83.10 -34.13 30.86 -112.19 13.45
CG-00/3.19 -41.44 91.46 -48.10 42.13 -115.09 15.47
GA-10/3.15 -22.12 89.97 -42.91 38.49 -116.62 15.07
GC-00/3.25 -37.91 105.13 -54.13 48.90 -126.85 17.58
GG-00/3.36 -9.79 65.33 -33.54 29.04 -98.68 11.67
GT-10/3.15 -27.80 103.76 -49.04 43.49 -125.72 16.82
TA-08/3.16 -28.89 86.97 -41.53 38.26 -107.82 14.03
TG-00/3.19 -36.57 90.64 -46.82 42.05 -111.76 15.03
Tabelle A.4: Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r Sˇponers
Geometrien in kJ/mol (aVTZ).
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A.1.3 Mehrko¨rperbeitra¨ge erhalten mit Hartree-Fock, MP2
und SCS-MP2
Mehrko¨rperbeitra¨ge fu¨r A-DNA
Stapelwechselwirkungen der Tetramere a1a2-b1b2: EDimer−Stackingint





AT-AT avdz 52.32 -49.75 -27.44
avtz 51.68 -54.35 -31.44
AT-CG avdz 43.54 -59.02 -36.27
avtz 43.33 -63.73 -40.36
AT-GC avdz 55.73 -48.39 -25.61
avtz 54.88 -53.19 -29.79
AT-TA avdz 54.81 -54.83 -30.18
avtz 54.45 -60.46 -35.13
CG-AT avdz 27.42 -59.34 -39.83
avtz 26.79 -62.52 -42.52
CG-CG avdz 56.22 -39.37 -18.63
avtz 55.67 -43.04 -21.75
CG-GC avdz 21.93 -69.50 -48.98
avtz 21.02 -72.95 -51.93
GC-AT avdz 31.44 -58.23 -38.62
avtz 30.90 -61.70 -41.57
GC-CG avdz 13.32 -79.60 -59.08
avtz 13.10 -81.19 -59.65
TA-AT avdz 17.89 -62.98 -44.58
avtz 17.31 -66.07 -47.20
Tabelle A.5: Energien der Stapelwechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2









AT-AT avdz 52.46 -50.92 -28.38
avtz 51.82 -55.59 -32.43
AT-CG avdz 42.36 -62.29 -39.17
avtz 42.16 -67.17 -43.42
AT-GC avdz 49.34 -54.74 -31.70
avtz 48.47 -59.59 -35.92
AT-TA avdz 53.02 -57.80 -32.81
avtz 52.69 -63.53 -37.85
CG-AT avdz 23.07 -64.88 -45.06
avtz 22.45 -68.16 -47.84
CG-CG avdz 41.98 -54.39 -33.34
avtz 41.43 -58.14 -36.55
CG-GC avdz 18.92 -72.47 -51.69
avtz 18.09 -76.01 -54.72
GC-AT avdz 29.09 -61.87 -41.89
avtz 28.50 -65.47 -44.96
GC-CG avdz 18.00 -77.22 -56.25
avtz 17.72 -81.19 -59.65
TA-AT avdz 19.09 -63.44 -44.68
avtz 18.41 -66.67 -47.44
Tabelle A.6: Zweiko¨rper-Wechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2 und









AT-AT avdz -0.28 1.03 0.79
avtz -0.27 1.11 0.86
AT-CG avdz 1.26 3.26 2.89
avtz 1.25 3.46 3.06
AT-GC avdz 6.73 6.83 6.55
avtz 6.75 6.88 6.60
AT-TA avdz 1.41 2.63 2.28
avtz 1.38 2.75 2.39
CG-AT avdz 4.41 5.52 5.22
avtz 4.40 5.62 5.32
CG-CG avdz 13.12 13.62 13.33
avtz 13.14 13.75 13.44
CG-GC avdz 3.70 3.78 3.53
avtz 3.61 3.86 3.60
GC-AT avdz 2.80 4.31 3.91
avtz 2.84 4.44 4.03
GC-CG avdz -1.23 1.50 1.02
avtz -1.20 1.76 1.24
TA-AT avdz -1.27 0.43 0.06
avtz -1.16 0.58 0.21
Tabelle A.7: Dreiko¨rper-Wechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2 und









AT-AT avdz 0.13 0.15 0.15
avtz 0.13 0.13 0.13
AT-CG avdz -0.07 0.00 0.01
avtz -0.08 -0.01 -0.01
AT-GC avdz -0.34 -0.48 -0.47
avtz -0.34 -0.48 -0.47
AT-TA avdz 0.39 0.35 0.36
avtz 0.39 0.32 0.34
CG-AT avdz -0.06 0.02 0.01
avtz -0.06 0.02 0.01
CG-CG avdz 1.12 1.40 1.39
avtz 1.11 1.36 1.35
CG-GC avdz -0.69 -0.81 -0.82
avtz -0.69 -0.80 -0.80
GC-AT avdz -0.46 -0.66 -0.63
avtz -0.44 -0.67 -0.64
GC-CG avdz -3.45 -3.89 -3.85
avtz -3.42 -3.86 -3.82
TA-AT avdz 0.06 0.03 0.03
avtz 0.06 0.02 0.03
Tabelle A.8: Vierko¨rper-Wechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2 und




Stapelwechselwirkungen der Tetramere a1a2-b1b2: EDimer−Stackingint





AT-AT avdz 32.13 -65.14 -43.33
avtz 31.65 -68.82 -46.46
AT-CG avdz 43.77 -57.47 -35.32
avtz 43.08 -61.79 -39.02
AT-GC avdz 43.89 -58.17 -35.47
avtz 43.12 -62.40 -39.09
AT-TA avdz 56.44 -46.45 -23.66
avtz 55.79 -51.11 -27.71
CG-AT avdz 31.17 -61.01 -39.67
avtz 30.36 -65.12 -43.23
CG-CG avdz 51.25 -52.49 -29.84
avtz 50.52 -56.69 -33.42
CG-GC avdz 30.04 -68.45 -45.27
avtz 28.85 -73.27 -49.49
GC-AT avdz 39.02 -59.50 -38.01
avtz 38.50 -63.18 -41.13
GC-CG avdz 36.45 -65.20 -43.25
avtz 35.77 -69.22 -46.67
TA-AT avdz 28.42 -58.48 -38.66
avtz 27.82 -62.02 -41.68
Tabelle A.9: Energien der Stapelwechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2









AT-AT avdz 33.87 -65.10 -42.93
avtz 33.39 -68.91 -46.17
AT-CG avdz 39.86 -63.06 -40.50
avtz 39.17 -67.44 -44.26
AT-GC avdz 41.66 -60.45 -37.44
avtz 40.78 -64.90 -41.27
AT-TA avdz 56.74 -47.17177 -24.08
avtz 56.11 -51.92 -28.21
CG-AT avdz 29.04 -64.52 -42.80
avtz 28.17 -68.77 -46.49
CG-CG avdz 38.58 -66.41 -43.23
avtz 37.88 -70.76 -46.94
CG-GC avdz 28.85 -69.46 -46.05
avtz 27.59 -74.39 -50.36
GC-AT avdz 34.31 -65.52 -43.65
avtz 33.82 -69.37 -46.91
GC-CG avdz 29.78 -73.17 -50.83
avtz 29.10 -77.32 -54.37
TA-AT avdz 28.85 -59.93 -39.70
avtz 28.27 -63.58 -42.83
Tabelle A.10: Zweiko¨rper-Wechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2 und









AT-AT avdz -1.88 -0.02 -0.54
avtz -1.88 -0.02 -0.41
AT-CG avdz 3.96 5.63 5.23
avtz 3.96 5.70 5.29
AT-GC avdz 2.35 2.42 2.09
avtz 2.46 2.64 2.31
AT-TA avdz -0.38 0.72 0.41
avtz -0.40 0.82 0.50
CG-AT avdz 1.81 3.17 2.79
avtz 1.87 3.31 2.92
CG-CG avdz 11.91 13.13 12.60
avtz 11.87 13.26 12.73
CG-GC avdz 1.32 1.21 0.97
avtz 1.40 1.32 1.08
GC-AT avdz 5.46 6.92 6.50
avtz 5.42 7.09 6.66
GC-CG avdz 8.59 9.81 9.41
avtz 8.63 9.97 9.56
TA-AT avdz -0.37 1.60 1.19
avtz -0.39 1.72 1.29
Tabelle A.11: Dreiko¨rper-Wechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2 und









AT-AT avdz 0.14 0.11 0.12
avtz 0.14 0.01 0.11
AT-CG avdz -0.04 -0.05 -0.05
avtz -0.05 -0.05 -0.05
AT-GC avdz -0.12 -0.13 -0.11
avtz -0.12 -0.15 -0.13
AT-TA avdz 0.07 0.00 0.02
avtz 0.08 -0.01 0.01
CG-AT avdz 0.32 0.34 0.34
avtz 0.33 0.34 0.34
CG-CG avdz 0.76 0.80 0.79
avtz 0.77 0.81 0.80
CG-GC avdz -0.13 -0.20 -0.19
avtz -0.15 -0.21 -0.20
GC-AT avdz -0.75 -0.89 -0.87
avtz -0.75 -0.90 -0.87
GC-CG avdz -1.92 -1.84 -1.83
avtz -1.95 -1.87 -1.86
TA-AT avdz -0.06 -0.16 -0.14
avtz -0.06 -0.16 -0.15
Tabelle A.12: Vierko¨rper-Wechselwirkungen erhalten mit HF, SCS-MP2 und
MP2 in kJ/mol (B-DNA).
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A.1.4 Zweiko¨rperbeitra¨ge aus DFT-SAPT(LPBE0AC) fu¨r
die Tetramere aus gemittelten Parametern
Zweiko¨rperbeitra¨ge im Dimer-Basissatz (A-DNA)













disp−exch Etot + δHF
AT-AT-a1b1 -6.55 29.86 -12.95 12.08 -39.73 4.86 -13.41
AT-AT-a1b2 -2.67 0.25 -0.36 0.06 -2.00 0.04 -4.69
AT-AT-a2b1 -4.16 9.62 -4.60 3.70 -16.95 1.55 -11.23
AT-AT-a2b2 -3.16 38.35 -14.88 12.33 -38.89 4.74 -3.74
AT-CG-a1b1 -6.30 31.71 -14.76 12.77 -39.81 4.98 -12.64
AT-CG-a1b2 -9.15 2.67 -2.81 0.82 -6.22 0.43 -14.49
AT-CG-a2b1 1.77 1.01 -1.85 0.29 -4.98 0.19 -3.56
AT-CG-a2b2 -6.33 42.04 -17.00 12.55 -48.09 5.76 -13.44
AT-GC-a1b1 -7.00 24.28 -12.28 9.27 -37.01 4.20 -19.47
AT-GC-a1b2 3.24 0.64 -0.70 0.20 -2.61 0.09 0.84
AT-GC-a2b1 5.37 15.52 -8.15 6.48 -21.97 2.23 -0.89
AT-GC-a2b2 -19.83 42.29 -17.02 13.32 -39.47 5.23 -18.47
AT-TA-a1b1 -16.11 42.89 -15.37 12.98 -47.36 5.86 -19.47
AT-TA-a1b2 -0.79 5.46 -2.73 2.09 -7.89 0.74 -3.34
AT-TA-a2b1 6.76 0.93 -0.64 0.24 -4.72 0.15 2.72
AT-TA-a2b2 -16.49 44.08 -15.80 13.37 -47.94 5.99 -19.24
CG-AT-a1b1 -2.81 12.61 -7.48 5.19 -22.10 2.18 -12.83
CG-AT-a1b2 -2.93 0.02 -0.23 0.00 -0.75 0.00 -3.89
CG-AT-a2b1 13.66 33.97 -15.93 13.41 -43.51 5.42 -21.83
CG-AT-a2b2 2.32 8.89 -6.06 3.54 -19.12 1.55 -9.20
CG-CG-a1b1 2.90 21.44 -11.77 9.36 -27.72 3.32 -3.13
CG-CG-a1b2 -14.35 0.26 -1.12 0.06 -2.00 0.05 -17.18
CG-CG-a2b1 -9.34 16.81 -10.88 7.18 -23.28 2.63 -17.56
CG-CG-a2b2 17.48 21.84 -13.34 8.27 -37.36 3.81 0.40
CG-GC-a1b1 -11.37 10.31 -8.00 4.10 -20.54 1.92 -24.21
CG-GC-a1b2 6.98 0.05 -0.33 0.01 -0.93 0.01 5.79
CG-GC-a2b1 -4.18 39.10 -18.79 15.51 -48.40 5.94 -12.57
CG-GC-a2b2 -11.45 10.48 -8.08 4.16 -20.71 1.95 -24.28
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disp−exch Etot + δHF
GC-AT-a1b1 -15.92 24.85 -13.09 9.27 -39.01 4.21 -30.88
GC-AT-a1b2 6.91 0.11 -0.71 0.02 -1.60 0.02 4.78
GC-AT-a2b1 5.54 10.60 -6.87 4.00 -18.26 1.89 -3.50
GC-AT-a2b2 -7.73 17.28 -9.23 7.54 -25.85 2.68 -15.98
GC-CG-a1b1 -33.80 28.22 -15.65 10.95 -39.45 4.57 -47.01
GC-CG-a1b2 24.08 1.41 -3.26 0.42 -5.28 0.25 17.79
GC-CG-a2b1 21.96 1.10 -3.26 0.30 -5.33 0.23 15.24
GC-CG-a2b2 -33.99 28.64 -15.84 11.15 -39.00 4.39 -46.53
TA-AT-a1b1 -8.84 9.96 -5.14 3.99 -20.10 1.68 -18.87
TA-AT-a1b2 3.55 0.01 -0.14 0.00 -0.61 0.00 2.82
TA-AT-a2b1 -6.06 30.31 -12.76 11.62 -39.47 5.08 -12.63
TA-AT-a2b2 -8.92 10.16 -5.25 4.09 -20.30 1.71 -18.94
Tabelle A.13: Zwei-Ko¨rper-Energiebeitra¨ge erhalten mit DFT-
SAPT(LPBE0AC) in kJ/mol (aVDZ).
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disp−exch Etot + δHF
AT-AT-a1b1 -6.49 29.65 -13.45 12.61 -41.64 5.13 -15.21
AT-AT-a1b2 -2.67 0.25 -0.37 0.06 -2.10 0.05 -4.79
AT-AT-a2b1 -4.19 9.60 -4.86 3.95 -17.92 1.67 -12.16
AT-AT-a2b2 -3.09 38.23 -15.56 12.99 -41.36 5.15 -5.92
AT-CG-a1b1 -6.13 31.49 -15.25 13.29 -41.87 5.29 -14.46
AT-CG-a1b2 -9.14 2.65 -2.90 0.89 -6.63 0.48 -14.87
AT-CG-a2b1 1.80 1.02 -1.91 0.32 -5.32 0.22 -3.88
AT-CG-a2b2 -6.10 41.88 -17.82 13.34 -50.88 6.20 -15.78
AT-GC-a1b1 -6.99 24.14 -12.81 9.80 -38.77 4.44 -21.20
AT-GC-a1b2 3.23 0.63 -0.71 0.20 -2.75 0.10 0.70
AT-GC-a2b1 5.55 15.39 -8.48 6.79 -23.24 2.40 -1.97
AT-GC-a2b2 -19.87 42.13 -17.72 14.00 -42.05 5.67 -20.86
AT-TA-a1b1 -15.94 42.71 -16.08 13.71 -50.07 6.30 -21.80
AT-TA-a1b2 -0.72 5.41 -2.81 2.16 -8.41 0.82 -3.77
AT-TA-a2b1 6.78 0.94 -0.68 0.26 -5.03 0.18 2.44
AT-TA-a2b2 -16.33 43.90 -16.53 14.12 -50.69 6.44 -21.61
CG-AT-a1b1 -2.86 12.52 -7.77 5.47 -23.24 2.33 -14.00
CG-AT-a1b2 -2.93 0.03 -0.23 0.00 -0.78 0.00 -3.91
CG-AT-a2b1 -13.44 33.77 -16.61 14.09 -45.68 5.74 -23.73
CG-AT-a2b2 2.35 8.84 -6.34 3.79 -20.11 1.66 -10.15
CG-CG-a1b1 2.95 21.29 -12.14 9.74 -29.27 3.54 -4.60
CG-CG-a1b2 -14.33 0.26 -1.14 0.06 -2.11 0.05 -17.27
CG-CG-a2b1 -9.31 16.69 -11.32 7.59 -24.65 2.82 -18.87
CG-CG-a2b2 17.67 21.71 -13.89 8.78 -39.14 4.05 -1.14
CG-GC-a1b1 -11.48 10.25 -8.30 4.38 -21.61 2.06 -25.36
CG-GC-a1b2 6.95 0.05 -0.34 0.01 -0.98 0.01 5.71
CG-GC-a2b1 -3.83 38.83 -19.51 16.23 -50.86 6.31 -14.64
CG-GC-a2b2 -11.56 10.42 -8.38 4.45 -21.80 2.08 -25.45
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disp−exch Etot + δHF
GC-AT-a1b1 -15.79 24.67 -13.62 9.79 -40.89 4.46 -32.60
GC-AT-a1b2 6.91 0.11 -0.72 0.03 -1.69 0.03 4.70
GC-AT-a2b1 5.46 10.56 -7.19 4.30 -19.31 2.03 -4.55
GC-AT-a2b2 -7.66 17.15 -9.58 7.89 -27.28 2.88 -17.31
GC-CG-a1b1 -33.61 28.03 -16.22 11.52 -41.54 4.87 -48.86
GC-CG-a1b2 24.15 1.40 -3.34 0.47 -5.63 0.29 17.51
GC-CG-a2b1 21.98 1.09 -3.34 0.33 -5.70 0.27 14.88
GC-CG-a2b2 -33.80 28.44 -16.42 11.72 -41.03 4.68 -48.34
TA-AT-a1b1 -8.83 9.89 -5.39 4.23 -21.12 1.81 -19.86
TA-AT-a1b2 3.54 0.00 -0.14 0.00 -0.63 0.00 2.79
TA-AT-a2b1 -6.00 30.15 -13.42 12.30 -41.41 5.36 -14.43
TA-AT-a2b2 -8.92 10.09 -5.51 4.33 -21.31 1.84 -19.94

















disp−exch Etot + δHF
AT-AT-a1b1 -6.55 29.86 -12.95 12.08 -39.73 4.86 -13.41
AT-AT-a1b2 -2.67 0.25 -0.36 0.06 -2.00 0.04 -4.69
AT-AT-a2b1 -4.16 9.62 -4.60 3.70 -16.95 1.55 -11.22
AT-AT-a2b2 -3.16 38.35 -14.88 12.33 -38.89 4.74 -3.74
AT-CG-a1b1 -6.30 31.71 -14.76 12.77 -39.81 4.98 -12.64
AT-CG-a1b2 -9.15 2.66 -2.81 0.82 -6.22 0.43 -14.49
AT-CG-a2b1 1.77 1.01 -1.85 0.29 -4.98 0.19 -3.56
AT-CG-a2b2 -6.33 42.04 -17.00 12.55 -48.09 5.76 -13.44
AT-GC-a1b1 -6.99 24.28 -12.28 9.27 -37.01 4.20 -19.47
AT-GC-a1b2 3.24 0.64 -0.70 0.19 -2.61 0.09 0.84
AT-GC-a2b1 5.37 15.52 -8.15 6.48 -21.97 2.23 -0.89
AT-GC-a2b2 -19.83 42.29 -17.02 13.32 -39.47 5.22 -18.46
AT-TA-a1b1 -16.11 42.89 -15.37 12.98 -47.36 5.86 -19.47
AT-TA-a1b2 -0.79 5.46 -2.73 2.09 -7.89 0.74 -3.34
AT-TA-a2b1 6.76 0.93 -0.64 0.24 -4.72 0.15 2.72
AT-TA-a2b2 -16.49 44.08 -15.80 13.37 -47.94 5.99 -19.24
CG-AT-a1b1 -2.81 12.61 -7.48 5.19 -22.10 2.18 -12.83
CG-AT-a1b2 -2.93 0.02 -0.23 0.00 -0.75 0.00 -3.89
CG-AT-a2b1 -13.66 33.97 -15.92 13.41 -43.51 5.42 -21.83
CG-AT-a2b2 2.32 8.89 -6.06 3.54 -19.12 1.55 -9.20
CG-CG-a1b1 2.91 21.44 -11.77 9.36 -27.72 3.32 -3.13
CG-CG-a1b2 -14.35 0.26 -1.12 0.06 -2.00 0.05 -17.17
CG-CG-a2b1 -9.33 16.81 -10.88 7.18 -23.28 2.63 -17.56
CG-CG-a2b2 17.48 21.84 -13.34 8.27 -37.36 3.81 0.40
CG-GC-a1b1 -11.37 10.31 -8.00 4.10 -20.54 1.92 -24.21
CG-GC-a1b2 6.98 0.05 -0.33 0.01 -0.93 0.01 5.79
CG-GC-a2b1 -4.18 39.10 -18.79 15.51 -48.40 5.94 -12.57
CG-GC-a2b2 -11.45 10.48 -8.08 4.16 -20.71 1.95 -24.28
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disp−exch Etot + δHF
GC-AT-a1b1 -15.92 24.85 -13.09 9.26 -39.01 4.21 -30.88
GC-AT-a1b2 6.91 0.11 -0.71 0.02 -1.60 0.02 4.78
GC-AT-a1b2 5.54 10.60 -6.87 4.00 -18.26 1.88 -3.50
GC-AT-a2b2 -7.73 17.28 -9.23 7.54 -25.85 2.68 -15.97
GC-CG-a1b1 -33.80 28.22 -15.65 10.95 -39.45 4.57 -47.01
GC-CG-a1b2 24.08 1.41 -3.26 0.42 -5.28 0.25 17.79
GC-CG-a2b1 21.96 1.10 -3.26 0.30 -5.33 0.23 15.24
GC-CG-a2b2 -33.99 28.64 -15.84 11.15 -39.00 4.39 -46.53
TA-AT-a1b1 -8.84 9.96 -5.14 3.99 -20.10 1.68 -18.87
TA-AT-a1b2 3.55 0.01 -0.13 0.00 -0.61 0.00 2.82
TA-AT-a2b1 -6.06 30.31 -12.76 11.62 -39.47 5.08 -12.63
TA-AT-a2b2 -8.92 10.16 -5.25 4.08 -20.30 1.71 -18.93




Zweiko¨rperbeitra¨ge im Dimer-Basissatz (B-DNA)













disp−exch Etot + δHF
AT-AT-a1b1 -9.69 32.14 -13.31 11.92 -46.96 5.51 -21.72
AT-AT-a1b2 -1.81 6.60 -3.45 2.57 -9.29 0.95 -4.87
AT-AT-a2b1 -1.86 2.03 -0.93 0.52 -6.24 0.33 -6.25
AT-AT-a2b2 -0.61 18.46 -7.68 5.51 -30.86 2.76 -13.18
AT-CG-a1b1 -2.67 22.17 -11.69 8.55 -35.51 3.86 -15.99
AT-CG-a1b2 -12.03 22.56 -13.60 9.63 -22.35 3.18 -14.21
AT-CG-a2b1 4.14 0.07 -0.71 0.01 -1.45 0.02 2.11
AT-CG-a2b2 -1.93 24.06 -10.46 7.88 -38.80 3.81 -16.32
AT-GC-a1b1 -9.41 27.76 -13.87 10.79 -44.09 4.81 -25.19
AT-GC-a1b2 1.47 12.08 -6.45 5.36 -11.83 1.56 1.64
AT-GC-a2b1 1.07 12.94 -7.00 5.91 -13.00 1.69 0.82
AT-GC-a2b2 -7.08 19.49 -9.53 5.96 -31.23 3.02 -20.39
AT-TA-a1b1 -3.69 22.25 -9.12 7.29 -36.42 3.56 -17.00
AT-TA-a1b2 -8.15 34.27 -17.13 16.38 -26.32 4.46 1.93
AT-TA-a2b1 4.56 0.07 -0.16 0.01 -1.41 0.01 3.09
AT-TA-a2b2 -3.68 21.94 -9.00 7.19 -36.37 3.53 -17.24
CG-AT-a1b1 -2.48 20.06 -10.85 7.88 -31.89 3.42 -14.50
CG-AT-a1b2 -3.60 1.36 -1.19 0.36 -3.70 0.20 -6.70
CG-AT-a2b1 -17.37 39.56 -19.84 18.28 -33.34 5.28 -9.48
CG-AT-a2b2 -4.49 14.60 -8.20 5.32 -27.61 2.45 -18.62
CG-CG-a1b1 11.33 19.11 -10.88 7.21 -29.79 3.18 -0.07
CG-CG-a1b2 -20.26 6.15 -5.38 2.05 -8.98 0.89 -26.15
CG-CG-a2b1 -8.86 11.67 -8.18 5.13 -12.93 1.70 -12.37
CG-CG-a2b2 7.43 31.69 -16.67 11.98 -48.45 5.20 -9.47
CG-GC-a1b1 -12.61 16.31 -10.76 6.21 -29.04 2.90 -28.05
CG-GC-a1b2 7.85 3.03 -2.05 1.12 -4.99 0.39 5.29
CG-GC-a2b1 -20.83 59.88 -30.38 28.14 -44.87 7.66 -3.25
CG-GC-a2b2 -12.53 16.13 -10.64 6.11 -28.97 2.88 -28.07
178
ANHANG A. ANHANG













disp−exch Etot + δHF
GC-AT-a1b1 -22.36 34.16 -15.83 12.72 -49.62 5.68 -36.74
GC-AT-a1b2 9.09 3.27 -3.39 1.03 -7.10 0.51 3.36
GC-AT-a2b1 6.43 1.97 -2.39 0.48 -6.42 0.38 0.41
GC-AT-a2b2 -2.17 17.56 -8.92 6.64 -28.90 2.83 -13.34
GC-CG-a1b1 -27.54 23.62 -13.61 9.16 -37.63 4.08 -43.29
GC-CG-a1b2 25.88 15.54 -12.42 6.11 -20.02 2.28 17.26
GC-CG-a2b1 18.31 0.07 -1.33 0.01 -1.49 0.02 15.68
GC-CG-a2b2 -27.54 23.41 -13.54 9.04 -37.64 4.06 -43.59
TA-AT-a1b1 -9.43 17.71 -8.18 6.67 -30.26 2.89 -21.29
TA-AT-a1b2 6.64 0.59 -0.72 0.13 -2.80 0.10 3.96
TA-AT-a2b1 -3.45 20.23 -8.55 7.72 -23.28 3.03 -5.61
TA-AT-a2b2 -9.17 17.39 -7.97 6.48 -30.10 2.85 -21.20

















disp−exch Etot + δHF
AT-AT-a1b1 -9.54 31.91 -13.84 12.47 -49.13 5.82 -23.70
AT-AT-a1b2 -1.80 6.56 -3.64 2.75 -9.94 1.05 -5.47
AT-AT-a2b1 -1.83 2.03 -0.98 0.56 -6.59 0.37 -6.54
AT-AT-a2b2 -0.55 18.34 -8.02 5.84 -32.48 2.96 -14.71
AT-CG-a1b1 -2.57 22.00 -12.12 8.99 -37.19 4.09 -17.56
AT-CG-a1b2 -12.00 22.44 -14.2 10.23 -23.81 3.40 -15.50
AT-CG-a2b1 4.15 0.07 -0.72 0.02 -1.52 0.02 2.03
AT-CG-a2b2 -1.85 23.91 -10.94 8.36 -40.78 4.08 -18.17
AT-GC-a1b1 -9.36 27.59 -14.41 11.32 -46.13 5.09 -27.15
AT-GC-a1b2 1.57 12.01 -6.67 5.58 -12.67 1.70 0.95
AT-GC-a2b1 1.15 12.86 -7.31 6.22 -13.95 1.83 0.00
AT-GC-a2b2 -7.12 19.38 -9.93 6.36 -32.92 3.24 -22.07
AT-TA-a1b1 -3.60 22.11 -9.53 7.71 -38.21 3.80 -18.66
AT-TA-a1b2 -8.08 34.10 -17.91 17.21 -28.09 4.77 0.42
AT-TA-a2b1 4.55 0.07 -0.16 0.01 -1.49 0.01 3.00
AT-TA-a2b2 -3.60 21.81 -9.41 7.61 -38.15 3.76 -18.89
CG-AT-a1b1 -2.51 19.90 -11.26 8.29 -33.51 3.63 -16.15
CG-AT-a1b2 -3.63 1.35 -1.24 0.40 -3.97 0.23 -6.97
CG-AT-a2b1 -17.25 39.42 -20.81 19.34 -35.48 5.65 -11.22
CG-AT-a2b2 -4.45 14.50 -8.55 5.63 -29.03 2.62 -19.98
CG-CG-a1b1 11.35 18.97 -11.29 7.61 -31.35 3.38 -1.59
CG-CG-a1b2 -20.36 6.16 -5.59 2.22 -9.64 0.99 -26.81
CG-CG-a2b1 -8.85 11.61 -8.50 5.44 -13.87 1.84 -13.25
CG-CG-a2b2 7.659 31.462 -17.26 12.55 -50.78 5.53 -11.55
CG-GC-a1b1 -12.79 16.29 -11.20 6.61 -30.55 3.10 -29.67
CG-GC-a1b2 7.89 4.00 -2.09 1.16 -5.33 0.44 4.99
CG-GC-a2b1 -20.49 59.41 -31.78 29.56 -47.79 8.17 -5.62
CG-GC-a2b2 -12.63 16.01 -11.04 6.51 -30.47 3.07 -29.68
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disp−exch Etot + δHF
GC-AT-a1b1 -22.28 34.00 -16.40 13.29 -52.01 6.02 -38.97
GC-AT-a1b2 9.13 3.27 -3.55 1.15 -7.64 0.58 2.89
GC-AT-a2b1 6.44 1.97 -2.46 0.53 -6.78 0.42 0.08
GC-AT-a2b2 -2.11 17.42 -9.27 6.98 -30.38 3.00 -14.76
GC-CG-a1b1 -27.57 23.47 -14.12 9.67 -39.47 4.33 -45.15
GC-CG-a1b2 26.19 15.45 -12.96 6.56 -21.36 2.47 16.23
GC-CG-a2b1 18.27 0.09 -1.36 0.01 -1.56 0.02 15.56
GC-CG-a2b2 -27.58 23.21 -13.95 9.47 -39.49 4.31 -45.44
TA-AT-a1b1 -9.37 17.56 -8.52 7.01 -31.78 3.08 -22.75
TA-AT-a1b2 6.67 0.59 -0.76 0.14 -3.01 0.11 3.77
TA-AT-a2b1 -3.40 20.15 -9.01 8.20 -24.62 3.25 -6.78
TA-AT-a2b2 -9.12 17.25 -8.32 6.82 -31.61 3.04 -22.65

















disp−exch Etot + δHF
AT-AT-a1b1 -9.51 31.85 -13.84 12.46 -49.93 6.01 -24.36
AT-AT-a1b2 -1.79 6.55 -3.63 2.74 -10.13 1.09 -5.62
AT-AT-a2b1 -1.82 2.02 -0.98 0.56 -6.68 0.38 -6.61
AT-AT-a2b2 -0.53 18.30 -8.02 5.83 -32.96 3.06 -15.11
AT-CG-a1b1 -2.55 21.95 -12.10 8.97 -37.78 4.21 -18.04
AT-CG-a1b2 -11.98 22.42 -14.22 10.23 -24.33 3.53 -15.90
AT-CG-a2b1 4.14 0.06 -0.73 0.01 -1.54 0.02 2.00
AT-CG-a2b2 -1.82 23.86 -10.93 8.34 -41.40 4.21 -18.69
AT-GC-a1b1 -9.33 27.54 -14.41 11.31 -46.86 5.25 -27.75
AT-GC-a1b2 1.59 11.99 -6.67 5.57 -12.93 1.76 0.75
AT-GC-a2b1 1.16 12.84 -7.31 6.22 -14.27 1.91 -0.25
AT-GC-a2b2 -7.11 19.34 -9.94 6.35 -33.45 3.35 -22.51
AT-TA-a1b1 -3.56 22.07 -9.52 7.69 -38.79 3.92 -19.12
AT-TA-a1b2 -8.05 34.05 -17.91 17.21 -28.71 4.94 -0.06
AT-TA-a2b1 4.54 0.06 -0.17 0.01 -1.51 0.02 2.97
AT-TA-a2b2 -3.56 21.76 -9.40 7.59 -38.72 3.88 -19.35
CG-AT-a1b1 -2.51 19.86 -11.26 8.28 -34.06 3.75 -16.63
CG-AT-a1b2 -3.62 1.34 -1.23 0.39 -4.04 0.24 -7.03
CG-AT-a2b1 -17.15 39.33 -20.84 19.30 -36.22 5.84 -11.80
CG-AT-a2b2 -4.44 14.47 -8.56 5.63 -29.48 2.71 -20.38
CG-CG-a1b1 11.39 18.94 -11.30 7.61 -31.88 3.50 -2.02
CG-CG-a1b2 -20.29 6.11 -5.57 2.22 -9.84 1.03 -26.97
CG-CG-a2b1 -8.83 11.58 -8.50 5.43 -14.18 1.92 -13.50
CG-CG-a2b2 7.68 31.41 -17.26 12.54 -51.58 5.70 -12.21
CG-GC-a1b1 -12.76 16.17 -11.21 6.61 -31.06 3.20 -30.14
CG-GC-a1b2 7.90 2.99 -2.09 1.15 -5.42 0.45 4.92
CG-GC-a2b1 -20.39 59.43 -31.71 29.50 -48.81 8.44 -6.42
CG-GC-a2b2 -12.67 16.00 -11.08 6.51 -30.98 3.17 -30.14
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disp−exch Etot + δHF
GC-AT-a1b1 -22.18 33.84 -16.39 13.28 -52.85 6.21 -39.66
GC-AT-a1b2 9.13 3.25 -3.54 1.13 -7.79 0.60 2.65
GC-AT-a2b1 6.45 1.96 -2.46 0.53 -6.89 0.44 -0.01
GC-AT-a2b2 -2.08 17.39 -9.27 6.98 -30.86 3.10 -15.16
GC-CG-a1b1 -27.53 23.40 -14.10 9.65 -40.11 4.47 -45.68
GC-CG-a1b2 26.15 15.45 -12.93 6.55 -21.79 2.57 15.89
GC-CG-a2b1 18.29 0.06 -1.36 0.01 -1.58 0.02 15.53
GC-CG-a2b2 -27.53 23.19 -14.04 9.53 -40.14 4.44 -45.98
TA-AT-a1b1 -9.36 17.53 -8.52 7.00 -32.28 3.19 -23.17
TA-AT-a1b2 6.65 0.58 -0.76 0.14 -3.06 0.12 3.70
TA-AT-a2b1 -3.38 20.10 -8.99 8.17 -25.07 3.35 -7.16
TA-AT-a2b2 9.11 17.21 -8.32 6.81 -32.10 3.14 -23.07




A.1.5 Vergleich der Gesamtwechselwirkungsenergien im
vollen Tetramer Basissatz mit der Summe der
Zwei-Ko¨rper-Beitra¨ge im Dimer-Basissatz fu¨r A- und
B-DNA
Vergleich fu¨r A-DNA:















AT-AT (a1a2 + b1b2) -17.23 76.99 -32.83 29.72 -99.43 12.13 -34.29
AT-AT(
∑
anbm,) -16.43 77.71 -34.23 29.60 -103.01 12.01 -38.09
AT-CG(a1a2 + b1b2) -20.72 75.45 -32.72 27.60 -100.47 12.13 -42.70
AT-CG(
∑
anbm) -19.58 77.02 -37.88 27.84 -104.69 12.19 -48.99
AT-GC(a1a2 + b1b2) -16.40 82.23 -37.94 32.42 -103.43 12.96 -33.89
AT-GC(
∑
anbm) -18.08 82.28 -39.72 30.79 -106.81 12.62 -43.33
AT-TA(a1a2 + b1b2) -25.52 92.63 -34.97 30.94 -110.81 13.97 -38.76
AT-TA(
∑
anbm) -26.20 92.93 -36.10 30.26 -114.19 13.74 -44.74
CG-AT(a1a2 + b1b2) -14.94 54.21 -27.68 23.78 -86.40 9.95 -43.30
CG-AT(
∑
anbm) -16.87 55.11 -30.94 23.36 -89.80 9.73 -51.80
CG-CG(a1a2 + b1b2) 5.18 58.08 -31.41 26.06 -90.59 10.42 -23.89
CG-CG(
∑
anbm) -3.02 59.93 -38.49 26.18 -95.16 10.46 -41.88
CG-GC(a1a2 + b1b2) -24.11 60.087 -32.79 27.00 -92.62 11.15 -53.67
CG-GC(
∑
anbm, ,) -19.91 59.55 -36.53 25.07 -95.25 10.46 -59.72
GC-AT(a1a2 + b1b2) -13.14 50.29 -24.48 20.92 -84.23 9.11 -43.37
GC-AT(
∑
anbm) -11.08 52.49 -31.11 22.00 -89.17 9.39 -49.76
GC-CG(a1a2 + b1b2) -31.74 55.88 -28.67 22.82 -89.19 9.92 -63.86
GC-CG(
∑
anbm) -21.27 58.97 -39.33 24.04 -93.89 10.11 -64.80
TA-AT(a1a2 + b1b2) -21.13 48.40 -22.28 20.21 -80.45 8.84 -48.45
TA-AT(
∑
anbm) -20.21 50.13 -24.45 20.86 -84.49 9.00 -51.44
Tabelle A.19: Aufsummierte DFT-SAPT/LPBE0AC-Beitra¨ge berechnet im
Dimer-Basissatz im Vergleich mit den im Tetramer-Basissatz berechneten


















AT-AT(a1a2 + b1b2) -15.87 57.73 -24.89 21.75 -94.25 10.21 -47.66
AT-AT(
∑
anbm) -13.72 58.83 -26.48 21.62 -98.14 10.19 -50.42
AT-CG(a1a2 + b1b2) -12.73 67.48 -33.02 27.48 -99.19 11.62 -41.08
AT-CG(
∑
anbm) -12.29 68.42 -37.99 27.59 -103.30 11.58 -49.20
AT-GC(a1a2 + b1b2) -14.47 70.06 -34.36 29.39 -101.52 12.04 -41.96
AT-GC(
∑
anbm) -13.77 71.84 -38.33 29.48 -105.67 11.86 -48.26
AT-TA(a1a2 + b1b2) -11.68 77.12 -35.89 32.68 -102.35 12.52 -30.66
AT-TA(
∑
anbm) -10.72 78.08 -37.02 32.53 -105.93 12.34 -34.13
CG-AT(a1a2 + b1b2) -28.19 73.99 -38.94 34.44 -97.87 12.41 -47.36
CG-AT(
∑
anbm) -27.79 75.15 -41.91 33.65 -101.99 12.13 -54.33
CG-CG(a1a2 + b1b2) -4.81 65.92 -34.16 28.10 -100.60 11.81 -35.86
CG-CG(
∑
anbm) -10.15 68.16 -42.63 27.83 -105.64 11.74 -53.21
CG-GC(a1a2 + b1b2) -43.50 94.02 -52.73 46.37 -110.47 15.54 -54.99
CG-GC(
∑
anbm) -37.96 94.76 -56.13 43.84 -114.14 14.77 -59.99
GC-AT(a1a2 + b1b2) -8.00 54.73 -26.00 21.60 -92.32 9.98 -41.72
GC-AT(
∑
anbm) -8.75 56.55 -31.68 21.95 -96.82 10.02 -50.76
GC-CG(a1a2 + b1b2) -12.94 60.53 -31.67 24.77 -96.80 10.93 -47.51
GC-CG(
∑
anbm) -10.69 62.22 -42.35 25.70 -101.89 11.13 -58.79
TA-AT(a1a2 + b1b2) -15.81 54.021 -24.58 21.96 -86.76 9.43 -44.08
TA-AT(
∑
anbm) -15.22 55.54 -26.61 22.16 -91.02 9.49 -48.41
Tabelle A.20: Aufsummierte DFT-SAPT/LPBE0AC-Beitra¨ge berechnet im
Dimer-Basissatz im Vergleich mit den im Tetramer-Basissatz berechneten
DFT-SAPT-Wechselwirkungsenergien in kJ/mol fu¨r B-DNA (aVTZ).
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A.1.6 Energiebeitra¨ge aus DFT-SAPT fu¨r die Interkalatoren
in Wechselwirkung mit den benachbarten
Basenpaaren
Alle Werte sind in kJ/mol angegeben. Nur fu¨r die Berechnung des Epiadria-
mycins mussten aVDZ-Basissa¨tze benutzt werden, die Ergebnisse aller anderen










Proflavin (n) m BP1 -12.74 77.45 -5.33 -93.91 -4.29
Proflavin (n) m BP2 -14.77 79.59 -4.85 -95.77 -3.66
Proflavin (p) m BP1 -50.87 72.30 -8.37 -90.50 -6.29
Proflavin (p) m BP2 -46.43 75.05 -7.59 -93.79 -5.23
Ditercalinium m BP1 -27.17 71.80 -4.59 -93.33 -3.46
Ditercalinium m BP2 -30.55 110.50 -6.36 -115.55 -6.39
Epiadriamycin (n) -39.53 91.28 -4.29 -102.73 -5.36
m BP1, ohne SK
Epiadriamycin (n) -122.61 210.74 -28.70 -135.15 -21.29
m BP2, ohne SK
Epiadriamycin (n) -39.76 91.92 -4.38 -103.95 -5.25
m BP1, mit SK
Epiadriamycin (n) -92.97 196.64 -16.72 -148.94 -11.71
m BP2, mit SK
Epiadriamycin (p) -44.68 90.35 -5.40 -94.13 —
m BP1, mit SK
Epiadriamycin (p) -123.19 195.31 -27.41 -135.59 —
m BP2, mit SK
Tabelle A.21: DFT-SAPT Energiebeitra¨ge fu¨r die Wechselwirkung der aus-
gewa¨hlten Interkalatoren mit ihren Basenpaaren in kJ/mol.
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